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La Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica 
(ESPGHAN) define la Enfermedad Celiaca (EC) en su última guía diagnóstica, que data del año 
2020 (1), como un proceso sistémico de carácter inmunológico, desencadenado por el 
consumo de gluten y de otras prolaminas relacionadas (secalinas, hordeínas y, posiblemente, 
aveninas) que se da en sujetos genéticamente predispuestos (genes de la región HLA). Cursa 
con una combinación variable de síntomas clínicos, marcadores serológicos específicos, 
haplotipo HLA-DQ2/DQ8 y enteropatía (2). 
 
1.2. Historia 
La primera definición de enfermedad celiaca fue establecida por Areteo de Capadocia 
en el siglo II. Fue publicada en 1856 por la Sydenham Society: “El estómago como órgano 
digestivo trabaja en la digestión cuando la diarrea se apodera del paciente. Si esta diarrea no 
procede de una causa leve de sólo uno o dos días de duración y si, además, el estado general 
del paciente se debilita por atrofia del cuerpo, se forma la Enfermedad Celiaca de naturaleza 
crónica.” Pensaba que se debía a un proceso de digestión incompleto y destacaba en los 
pacientes la debilidad extrema que presentaban, afirmando que era una enfermedad que 
afectaba sólo a adultos, sobre todo a aquéllos de edad avanzada y a mujeres. El Dr. Samuel 
Jones Gee, en 1887, fue el primero en afirmar que la enfermedad afectaba a pacientes de 
todas las edades, especialmente a niños entre uno y cinco años, y estableció que el 
tratamiento fundamental consistía en “regular la comida”. El Dr. R. A. Gibbons, en 1889, 
escribió dos artículos sobre la EC en el Edinburgh Medical Journal, en los que proponía que la 
enfermedad dependía de una alteración en la inervación del aparato digestivo (hígado, 
páncreas, intestino y posiblemente también estómago y glándulas salivares), que provocaría 
una alteración en la digestión y la absorción en sangre de “elementos deletéreos”. El Dr. W. B. 
Cheadle, en 1903, llamó a la EC “acolia” por la aparente ausencia de bilis en las heces y 
observó que ocurría sobre todo en niños menores de 5 años de edad, con mucha más 
frecuencia en los dos primeros años de vida. Estaba de acuerdo con Gibbons en que el origen 
era nervioso y, por primera vez, describió un exceso de grasa en las deposiciones. En 1908, 
Herter, en su libro Infantilism from Chronic Intestinal Infection, propuso que la enfermedad se 
producía por una inflamación intestinal causada por la persistencia y el sobrecrecimiento de la 
flora bacteriana propia del periodo de lactancia, observando que los carbohidratos eran muy 
mal tolerados. Diez años después, G. F. Still estableció que la enfermedad se debía a un 
desorden digestivo grave y que el tratamiento debía ser más o menos empírico, aunque 
concretó que el pan agravaba los síntomas. Sidney Haas, en 1924, expuso el éxito en el 
tratamiento de ocho niños tratados con una dieta con alto contenido en plátano y que excluía 
explícitamente el pan, las galletas, las patatas y los cereales. Dicho manejo se mantuvo hasta 
los años 50 (3).  
Durante la Segunda Guerra Mundial, Willem Karel Dicke, un pediatra holandés, 
comprobó que la escasez de pan en la dieta mejoraba la clínica de los niños con EC y que la 
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reintroducción del mismo provocaba su recaída. Este pediatra, además, fue el primero que 
observó una posible relación entre el trigo y la situación de malabsorción y rash en un niño en 
1930. La madre de este niño le contó que la retirada del pan y las galletas de la dieta mejoraba 
los síntomas cutáneos. Posteriormente, identificó el gluten como principal actor de la 
enfermedad (4). 
En 1954, el Dr. Paulley estableció que el estudio de material duodenal era necesario 
para avanzar en la comprensión de la enfermedad, pues objetivó en muestras obtenidas 
mediante cirugía la existencia de atrofia vellositaria en pacientes con EC (5). Sakula y Shiner, 
en 1957, a través de muestras obtenidas sin precisar cirugía, gracias a los avances en 
instrumental llevados a cabo en los años previos, fueron los primeros que describieron los 
cambios típicos en la mucosa intestinal de los pacientes con EC, la respuesta a la retirada del 
gluten de la dieta y a la posterior reintroducción del mismo (6). 
Aunque ya en los años 60 se escribieron publicaciones que hablaban de la presencia 
de anticuerpos antigliadina (AGA) en los pacientes con EC (7), no fue hasta 1976 cuando 
Bürgin-Wolff propuso la determinación de AGA mediante inmunofluorescencia como 
screening en pacientes con sospecha de la enfermedad (8). En 1984, Chorzelski describió la 
presencia de anticuerpos antiendomisio (EMA) en pacientes con EC y dermatitis herpetiforme. 
En dicha publicación, se afirmaba que la presencia y el título de los AGA y EMA era acorde al 
grado de severidad de los cambios en la mucosa intestinal en los pacientes con EC (9). En 
1998, Dieterich describió un método mediante ELISA para detección de anticuerpos 
antitransglutaminasa (anti-tTG) en suero, afirmando que existía una elevada correlación entre 
dichos anticuerpos y los EMA (10). 
Fue en los años 70 cuando comenzó a hablarse de una posible predisposición genética 
para la EC ligada al HLA. En 1972 se publicó el descubrimiento de la asociación con el antígeno 
HLA-B8 (11, 12). Posteriormente se demostró que la asociación principal era con DW3 (13) y 
HLA-DR3 (14). En 1973 se comprobó que el antígeno DR7 también estaba asociado (15). En 
esta publicación, los autores descubrieron de forma inesperada un elevado número de 
heterocigotos DR3/DR7. Hoy sabemos con certeza que existe una fuerte predisposición 
genética a padecer EC y que la gran mayoría de pacientes con EC tienen HLA-DQ2 o DQ8 (16).  
La Sociedad Europea de Gastroenterología Pediátrica, la actual ESPGHAN, estableció 
en 1969 los primeros criterios diagnósticos de enfermedad celiaca, los criterios de Interlaken, 
según los cuales, era necesaria la realización de tres biopsias para llegar al diagnóstico: la 
primera en el momento inicial, para objetivar la presencia de las lesiones características, la 
segunda tras haber retirado el gluten de la dieta, para comprobar la remisión, y la tercera tras 
haberlo reintroducido, para comprobar la reaparición de las lesiones (17, 18). En 1990 se 
publicó la primera actualización de dichos criterios, que evitaba la realización de tres biopsias 
en los niños sintomáticos con una primera biopsia compatible con EC y una respuesta clínica 
favorable a la dieta sin gluten. La serología positiva no formaba parte de estos criterios (19).  
En 1990, además, Marsh y colaboradores crearon una clasificación para las lesiones 
intestinales propias de la enfermedad celiaca (20), modificada por Oberhuber en 1999 (21). 
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Esta clasificación es la más utilizada todavía en la actualidad para definir las lesiones 
histopatológicas presentes en las biopsias duodenales de los pacientes con EC. 
La siguiente actualización de los criterios diagnósticos establecidos por la ESPGHAN se 
realizó en 2012 (22). En ellos se establecía que la realización de biopsia intestinal no era 
imprescindible para confirmar el diagnóstico en pacientes sintomáticos que presentaran 
valores de IgA anti-tTG por encima de 10 veces el límite superior de la normalidad, EMA 
positivos en una segunda muestra de sangre y HLA compatible. De esta forma, se consideraba 
por primera vez la serología y el estudio genético como parte del proceso diagnóstico y se 
aceptaba la excelente correlación de los IgA anti-tTG con la presencia de lesión intestinal. 
En enero de 2020, la ESPGHAN ha publicado la actualización más reciente (1), que 
incluye varias novedades:  
- En algunos pacientes asintomáticos que cumplan los criterios específicos (IgA anti-tTG 
por encima de 10 veces el límite superior de la normalidad, EMA positivos en una 
segunda muestra de sangre), podría establecerse el diagnóstico omitiendo la biopsia 
intestinal. En estos casos, al ser menor el valor predictivo positivo de los niveles 
elevados de IgA anti-tTG, la decisión de no realizar biopsia debe ser realizada de forma 
individualizada y consensuada con los padres y el paciente (2). 
- No es necesario el estudio del HLA para el diagnóstico sin biopsia intestinal. Estaría 
sólo indicado para el cribado de población de riesgo y en casos dudosos.   
- En los déficits de IgA, y en pacientes asintomáticos con diabetes mellitus de tipo 1 
(DM-1) es obligatorio realizar la biopsia intestinal para establecer el diagnóstico.  
 
1.3. Predisposición genética  
El principal determinante de susceptibilidad genética para la enfermedad celiaca es el 
Antígeno Leucocitario Humano (HLA) de clase II (22), cuyos genes se localizan en el brazo 
corto del cromosoma 6. La asociación más fuerte se ha observado con los alelos HLA-DQ y 
HLA-DR. Los genes HLA son polimórficos y codifican moléculas que actúan como receptores de 
superficie celular, responsables de la presentación de péptidos antigénicos. Estructuralmente, 
son heterodímeros formados por dos cadenas, α y β, codificadas en el caso de HLA-DQ por los 
genes DQA1 y DQB1 y en el caso de HLA-DR por los genes DRA1 y DRB1, siendo DRA1 no 
polimórfico. El número, tipo y configuración de los alelos DQA1 y DQB1 determinan el riesgo 
de padecer EC (16).  
El grupo de pacientes con más riesgo son aquéllos homocigotos para DQB1*02, 
asociado a DR3 o a DR7. En este sentido, dicha homocigosis puede provenir de DR3/DR3 o 
DR3/DR7, correspondiendo DR3 a DQB1*02:01 DQA1*05:01 y DR7 a DQB1*02:02 
DQA1*02:01. En España, se ha detectado una variación en la prevalencia de cada tipo de 
homocigosis asociada a la localización geográfica (23). Se ha descrito que HLA-DQ2 en 
homocigosis podría estar asociado a una menor edad de presentación (24) y un curso clínico 
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más complicado (25), aunque estudios más actuales no encuentran correlación entre la dosis 
de HLA-DQ2 y la severidad clínica (26) y recientemente se han publicado otros estudios que 
establecen un efecto dosis-gen dependiente en los niveles de IgA anti-tTG al diagnóstico, pero 
no en cuanto a la expresión clínica de la enfermedad (27). Más del 95% de los pacientes con 
EC son positivos para HLA-DQ2 y la mayoría de los restantes lo son para HLA-DQ8, asociado a 
DR4. Aproximadamente el 30-40% de la población blanca de origen europeo tiene el haplotipo 
HLA-DQ2 y sólo el 1% desarrolla la enfermedad. En otras zonas del mundo, la frecuencia 
alélica de DQ2 y DQ8 es mucho más baja y, en consecuencia, la incidencia y prevalencia de EC 
es mucho menor en estas poblaciones (28). 
DQ8 es un heterodímero compuesto por cadenas α codificadas por DQA1*03:01 y 
cadenas β codificadas por DQB1*03:02. La prevalencia de DQ8 en la población general varía 
mucho según el área geográfica. Un 5-10% de pacientes celiacos lo portan (28). El riesgo de EC 
es mayor en individuos DQ2 y DQ8 positivos. Por otra parte, aunque hay estudios que 
consideran que DQ8 en homocigosis y heterocigosis confiere un riesgo similar (26), otros 
establecen que DQ8 en homocigosis implica mayor riesgo que en heterocigosis (16).  
El desarrollo de EC en individuos DQ2 y DQ8 negativos es extremadamente raro (16). 
La expresión de DQ2 o DQ8 es una condición necesaria pero no suficiente para el 
desarrollo de la EC (16).   
Estudios genéticos recientes han identificado una serie de factores genéticos no-HLA 
(muchos de ellos en genes implicados en la respuesta inmune) asociados a la EC, que si bien 
por sí solos contribuyen mínimamente al riesgo de padecer la enfermedad, tienen un gran 
potencial para guiar en el descubrimiento de nuevos e importantes mecanismos implicados en 
la patogénesis de la misma (16).  Algunos de estos factores se han detectado además en otras 
enfermedades, incluyendo enfermedades inmunomediadas graves como la DM-1, la artritis 
reumatoide y la enfermedad de Crohn, lo que sugiere una base genética común. 
 
1.4. Epigenética 
La enfermedad celiaca se produce a raíz de la interacción entre factores genéticos, 
ambientales e inmunológicos (16). El HLA explica en torno al 40% de la heredabilidad de la EC 
y junto con otras variantes de secuencias de ADN detectadas mediante estudios de asociación 
del genoma completo (Genome-wide association studies, GWAS) explica en torno al 50% de la 
misma. Sin embargo, la patogénesis de la EC podría estar dirigida por otro tipo de información 
genética independiente de la anterior (29).  
En un trabajo realizado por nuestro grupo recientemente, se ha detectado en una 
cohorte de pacientes con genética de alto riesgo para EC un total de 188 sitios CpG con 
diferencias significativas en la metilación entre individuos celiacos y hermanos sanos con el 
mismo HLA de riesgo, lo que sugiere que dichas diferencias en la metilación de genes podrían 
estar implicadas en la fisiopatología de la EC y/o ayudar a detectar a las personas 
genéticamente predispuestas que la padecerán (30). Se están desarrollando más estudios 
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sobre la metilación del ADN (29) y muchos otros que, en esta dirección, tratan de ampliar el 
conocimiento acerca de la patogénesis de la EC e identificar posibles dianas terapéuticas.  
 
1.5. Factores relacionados con la pérdida de tolerancia al gluten 
Como ocurre en otras enfermedades complejas, además de los factores genéticos, 
determinados factores ambientales participan en la patogénesis de la enfermedad celiaca. Se 
sabe con certeza que el desencadenante de la enfermedad es el gluten, claramente asociado 
con respuestas inmunes innatas en el epitelio intestinal. Parece claro además que linfocitos 
intraepiteliales citotóxicos juegan un papel central. Hallazgos recientes implican a la 
microbiota en el desarrollo de la EC. Estudios epidemiológicos han sugerido que las 
infecciones virales en la infancia, la introducción temprana y posiblemente tardía del gluten 
en la dieta, el parto por cesárea y la ausencia de lactancia materna podrían ser factores de 
riesgo para el desarrollo de EC (16). 
Aunque se desconoce el mecanismo de acción de muchos de estos factores externos, 
se piensa que la mayoría de ellos actúan rompiendo la barrera intestinal, facilitando el 
contacto entre los antígenos potenciales y las células del sistema inmune (31).  
La investigación acerca del papel de la microbiota en diferentes enfermedades, 
incluida la enfermedad celiaca, es un tema en desarrollo. Cada vez con más frecuencia 
aparecen en la literatura estudios que analizan el posible papel del microbioma en la EC y que 
proponen la existencia de una asociación entre el desarrollo de la EC y cambios en la 
composición y la función del microbioma intestinal, sugiriendo que puede haber 
microorganismos que promuevan una respuesta adversa al gluten, mientras otros podrían 
jugar un papel protector (32-37). En algunos estudios, factores genéticos y ambientales 
asociados con un riesgo incrementado de padecer EC se han relacionado con cambios en la 
composición de la microbiota intestinal en lactantes, como es el caso del genotipo HLA-DQ2 o 
del tipo de lactancia (37, 38). Algunos mecanismos epigenéticos parecen jugar un papel 
importante en la modulación de la composición y la función de la microbiota intestinal y 
podrían tener influencia en el riesgo de padecer EC (36). Que todos estos hechos puedan o no 
estar relacionados con la causalidad de la EC es algo que debe ser aclarado con más estudios 
(36). 
Estudios moleculares arrojan datos acerca del papel de la expresión alterada de 
receptores en la mucosa intestinal en el desarrollo de la EC, objetivando, por ejemplo, un 
incremento en la expresión de interleukina 10 (IL-10) e interferón ϒ (IFN-ϒ) en pacientes con 
EC, lo cual puede resultar en parte en el incremento de la expresión y señalización del Toll-like 
receptor 9 (TLR9) (39). Estudios de factores similares evidencian una expresión génica alterada 
de TLR2, TLR9 y Toll-interacting protein (TOLLIP) en biopsias de intestino delgado de pacientes 
con EC (40). Ambos sugieren la importancia de factores asociados con la microbiota en el 
desarrollo de la enfermedad.  
Tras una serie de estudios llevados a cabo en los años 80 que sugerían un papel para 
las infecciones por adenovirus tipo 12 producidas durante la infancia en el desarrollo de EC 
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(41), refutados en los años 90 (42, 43), hallazgos más recientes describen de nuevo una 
elevada frecuencia de enterovirus, aunque no de adenovirus, en la infancia temprana en 
pacientes que luego desarrollaron una EC (44).  
El tipo de parto también ha sido estudiado como un posible factor de riesgo en el 
desarrollo de enfermedad celiaca, quizás por las diferencias en la colonización bacteriana 
neonatal entre los niños que nacen por medio de un parto vaginal y aquéllos que lo hacen por 
cesárea. Se ha descrito una incidencia más elevada de parto por cesárea en niños con EC que 
en niños sanos (45). Publicaciones recientes sugieren que sólo existen pruebas 
circunstanciales de que el ambiente perinatal influye en el desarrollo de EC y establecen la 
necesidad de realizar más estudios que nos ayuden a establecer el papel de estos factores 
(46). Recientemente, se ha afirmado que el tipo de parto en niños genéticamente 
predispuestos a padecer EC no influye en el riesgo de desarrollo de la misma (47). Otros 
estudios, sin embargo, sugieren que tanto el tipo de parto como la estación de nacimiento son 
factores que influyen para que un mismo paciente desarrolle DM-1 y enfermedad celiaca (48). 
Otro factor de riesgo estudiado ha sido el momento de introducción del gluten en la 
dieta. Se ha descrito un incremento del riesgo de desarrollo de EC en niños que habían 
comenzado a tomar gluten en los primeros meses de vida y a partir del séptimo mes, siendo el 
“periodo protector de introducción” el comprendido entre los 4 y los 6 meses de vida (49). 
Estudios prospectivos realizados con posterioridad han demostrado que el momento de 
introducción del gluten no incrementa el riesgo de padecer EC (50, 51).  
La lactancia materna y el mantenimiento de la misma durante varios meses también 
han sido propuestos como factores protectores para el desarrollo de EC (52), argumentando 
para ello el retraso en la inclusión del gluten en la dieta, la protección frente a infecciones, la 
disminución de la respuesta inmune por anticuerpos IgA en la leche materna y efectos 
supresores específicos de células T (16). De nuevo, estudios posteriores han mostrado que 
dicho factor no tiene influencia en el riesgo de padecer la enfermedad (50, 51, 53). 
Además de la investigación sobre factores ambientales, la disregulación inmune es un 
tema de amplio interés en la actualidad y un punto central en la patogénesis de la EC. Se sabe 
que tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa están implicadas en el desarrollo de 
la enfermedad. Se ha hablado del papel de la transglutaminasa tisular en la desaminación de 
epítopos tóxicos específicos (54), de respuestas inmunes adaptativas gluten específicas de 
células T (16), de daño epitelial en el intestino delgado dependiente de linfocitos 
intraepiteliales CD8+CD4- (55), etc. 
 
1.6. Serología 
Dentro de la respuesta inmune observada en la enfermedad celiaca destaca la 
presencia de anticuerpos plasmáticos. Inicialmente se detectaron los anticuerpos antigliadina 
(AGA), posteriormente los anticuerpos antiendomisio (EMA) y más recientemente los 
anticuerpos antitransglutaminasa tisular (anti-tTG). La presencia de autoanticuerpos 
específicos dirigidos contra el autoantígeno transglutaminasa (tTG) y anticuerpos frente a 
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péptidos deaminados de la gliadina es muy específica de la EC y se considera hoy en día el 
principal marcador biológico de la enfermedad, con un altísimo grado de sensibilidad y 
especificidad. Los anticuerpos antiendomisio actúan frente a tTG extracelular. Generalmente, 
se estudia la clase IgA de todos ellos, aunque en pacientes con déficit de IgA, pueden 
determinarse anticuerpos IgG (22).  
La aparición de los anticuerpos específicos en sangre precede al desarrollo de las 
alteraciones histopatológicas típicas (56). Sin embargo, dichos anticuerpos no son detectables 
en todos los pacientes con EC; en estos casos, puede determinarse mediante técnicas de 
inmunofluorescencia la presencia de depósitos extracelulares de IgA anti-tTG gluten 
dependientes en la mucosa del intestino delgado (57). Existe la hipótesis de que estos 
anticuerpos se depositan en la mucosa intestinal morfológicamente normal antes de poder 
ser detectados en sangre (58). La Figura 1 resume la etiopatogenia de la enfermedad celiaca 
desde el punto de vista inmunológico.  
 
 
Figura 1. Etiopatogenia de la EC desde el punto de vista inmunológico. 
Anticuerpo anti-TG2: anticuerpo antitransglutaminasa. CB: célula/linfocito B. CD4: célula/linfocito T CD4. CPA: célula 
presentadora de antígeno. HLA: antígeno leucocitario humano. IFN-ϒ: interferón ϒ. IL-15: interleukina-15. IL-21: 
interleukina-21. LIES: linfocitos intraepiteliales. NK: célula natural killer. RCT: receptor de célula T. TG2: 




La detección de anticuerpos frente a transglutaminasa puede realizarse por varias 
técnicas de inmunoensayo, utilizando antígenos tTG recombinantes o purificados o muestras 
de tejidos o fluidos que contengan tTG. Por su elevada sensibilidad (93%), su amplia 
disponibilidad, su bajo coste y las características de las técnicas para su detección, el estudio 
de los anti-tTG es la prueba preferida para el screening de enfermedad celiaca en pacientes 
asintomáticos y para descartar EC en pacientes sintomáticos con bajo riesgo de padecerla 
(59). Por los mismos motivos, también es el test propuesto por la ESPGHAN para la 
aproximación inicial ante la sospecha de EC (1, 22).  
La detección de anticuerpos antiendomisio mediante inmunofluorescencia requiere 
evaluación con microscopio, por lo que puede haber cierta variación interobservador. A pesar 
de esta limitación, su especificidad es del 98 al 100%, por lo que la ESPGHAN lo considera el 
test estándar de referencia para la detección de los anticuerpos específicos de la EC y la 
confirmación serológica de la misma.  
La positividad de anti-tTG y/o EMA se asocia a una elevada probabilidad de padecer 
una EC (60). Sin embargo, hay que tener en cuenta que niveles de anti-tTG por encima del 
valor normal se han descrito en numerosas patologías que no están relacionadas con la EC, 
como enfermedades autoinmunes, cuadros infecciosos, tumores... Sin embargo, en estas 
situaciones, los valores detectados no suelen sobrepasar el nivel de corte de 10 veces el valor 
de la normalidad establecido por la ESPGHAN. Por este motivo, el nivel de corte referido 
confiere una gran especificidad a este marcador para el diagnóstico de la EC.  
Los tests para detección de anticuerpos antigliadina tienen baja sensibilidad y 
especificidad, aunque la sensibilidad puede ser mayor en niños menores de 2 años si se 
compara con los anti-tTG y los EMA (61). Sin embargo, su baja especificidad también en este 
grupo de edad no los hace útiles en la práctica clínica.  
Aunque existen tests para detección de anticuerpos frente a péptidos deaminados de 
la gliadina con mayor rentabilidad que la detección de AGA, su rendimiento es inferior si se les 
compara con la detección de anti-tTG y EMA (62).   
 
1.7. Anatomía patológica 
La agresión inmune característica de la enfermedad celiaca se acompaña de 
alteraciones en la mucosa intestinal. El patrón de lesiones histopatológicas que puede 
encontrarse en el intestino de pacientes con enfermedad celiaca es muy variable. Marsh fue el 
primero en clasificar estas lesiones y posteriormente Oberhuber modificó dicha clasificación, 
que es la que se usa actualmente y quedó establecida como sigue (21): 
- Tipo 0. Mucosa normal, con ≤40 linfocitos intraepiteliales (LIEs)/100 células 




- Tipo 1: infiltrativa. La arquitectura vellositaria es normal, al igual que la altura de las 
criptas, pero hay un aumento en el número de LIEs, por encima de 40/100 CE. Este tipo de 
lesión puede encontrarse en pacientes con EC que siguen una dieta sin gluten, indicando que 
se están consumiendo pequeñas cantidades de gliadina o que el paciente no se encuentra 
todavía en remisión total. También puede encontrarse en familiares de primer grado de 
pacientes celiacos y en pacientes con dermatitis herpetiforme. 
Se considera a este grado de lesión poco específico, pues sólo el 10% de los pacientes 
que lo presentan tienen una EC demostrada. En estos casos, un elevado contaje de células γδ 
(o del ratio γδ/CD3) en la mucosa intestinal incrementa la posibilidad de padecer una EC, de la 
misma forma que la presencia de depósitos de IgA anti-tTG en la mucosa (22). 
 
- Tipo 2: hiperplásica. La arquitectura vellositaria es normal, presentan más de 40 
LIEs/100 CE e hiperplasia de las criptas. Se ve con muy poca frecuencia y se observa sobre 
todo en pacientes con dermatitis herpetiforme. 
 
- Tipo 3: destructiva. Se divide en tres subgrupos en función del grado de atrofia 
vellositaria. Es el tipo de lesión típicamente diagnóstica de EC. Aunque un incremento en el 
número de LIEs es obligatorio para definirla, un número normal puede observarse después de 
iniciar la DSG.  
* Tipo 3a: aplanamiento vellositario leve, aumento de la altura de las criptas y 







* Tipo 3b: aplanamiento vellositario severo, aumento de la altura de las criptas y 
aumento del número de LIEs por encima de 40/100 CE.  
 
* Tipo 3c: mucosa plana (aplanamiento vellositario total), aumento de la altura de las 
criptas y aumento del número de LIEs por encima de 40/100 CE.  
 
- Tipo 4: se trata de una lesión muy rara, con una mucosa plana, normalidad en la 
altura de las criptas y número normal de LIEs. Se trata de lesiones graves inducidas por el 
gluten que no responden a su retirada.  
En la Tabla 1 se muestran las características principales que definen cada uno de los 
tipos de lesión histopatológica según la clasificación de Marsh-Oberhuber (21). 
Tabla 1. Clasificación de Marsh-Oberhuber de las lesiones histopatológicas características de la 
EC (21). 
 
Tipo 0  Tipo 1  Tipo 2  Tipo 3a  Tipo 3b  Tipo 3c  
LIEs/100 CE ≤40  >40  >40  >40  >40  >40  
Criptas  Normal  Normal  Hipertróficas  Hipertróficas  Hipertróficas  Hipertróficas  













Según la clasificación descrita, el número de LIEs necesarios para hablar de lesión 
infiltrativa es mayor de 40/100 CE. Dicha definición ha sido modificada recientemente, de 
forma que el número necesario en la actualidad se ha reducido a más de 25 LIEs/100 CE (63). 
Esta característica está presente en el 5.4% de la población general, por lo que debe ser 
interpretada en el contexto de la clínica y la serología (64).  
Está descrito en las últimas guías ESPGHAN que títulos elevados de IgA anti-tTG se 
correlacionan con lesiones histológicas más severas (1, 22), lo que confirman también 
estudios recientes (65).    
Los cambios descritos no son patognomónicos de la EC y pueden verse en otras 
entidades, como la hipersensibilidad a proteínas de leche de vaca o de soja, la infestación 
severa por Giardia lamblia, inmunodeficiencias, sprue tropical, sobrecrecimiento bacteriano, 
etc. Por tanto, los hallazgos anatomopatológicos deben interpretarse siempre en función de la 
clínica y los hallazgos serológicos, asegurando que el gluten esté formando parte de la dieta.  
Las biopsias pueden obtenerse mediante endoscopia alta o con cápsula de succión, 
con la que habitualmente se obtienen muestras de mejor calidad. La endoscopia, sin embargo, 
tiene una serie de ventajas (procedimiento más breve, ausencia de radiación, obtención de 
múltiples muestras, contemplando la posibilidad de que las lesiones sean parcheadas), por lo 
que es el método recomendado por la ESPGHAN para la recogida de las muestras (22). 
Además, permite considerar otros diagnósticos y describir el patrón endoscópico sugestivo de 
la enfermedad celiaca.  
Es importante analizar varias muestras, debido al carácter parcheado de las lesiones 
(64, 66) y también al hecho de que se han descrito diferentes grados de severidad, incluso en 
el mismo fragmento.  
 
1.8. Diagnóstico  
Desde 1969 a 1990, el diagnóstico de EC se realizaba según dictaban los criterios de 
Interlaken (18), que establecían la obligatoriedad de realizar tres biopsias: una inicial que 
demostrase la presencia de las lesiones anatomopatológicas características, una segunda tras 
haber eliminado el gluten de la dieta para comprobar su remisión y, por último, una tercera 
después de haber reintroducido el gluten para evidenciar la reaparición de las lesiones.  
En 1990, la ESPGHAN actualizó sus criterios diagnósticos (19), vigentes hasta 2012, 
según los cuales, los pacientes sintomáticos con enfermedad celiaca debían cumplir dos 
requisitos para ser diagnosticados: 
1. Tener una biopsia de mucosa del intestino delgado con lesiones propias de la 
enfermedad en el momento del diagnóstico. 
2. Comprobar una remisión de la clínica provocada por la enfermedad 
razonablemente rápida (en semanas más que en muchos meses) tras la implantación de una 
dieta estricta libre de gluten.  
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Para los pacientes asintomáticos, se proponía una primera biopsia con hallazgos 
anatomopatológicos compatibles y una biopsia de control tras la implantación de la dieta sin 
gluten (DSG), con el fin de comprobar la remisión de las lesiones. Aclaraban que la realización 
de una biopsia de control es siempre una manera útil de verificar el efecto de la dieta cuando 
la respuesta clínica es equívoca. Recomendaban la recogida de las muestras para el estudio 
histopatológico mediante la cápsula de Watson-Crosby, más que por endoscopia, para 
asegurar la calidad de dichas muestras.  
En cuanto a los anticuerpos (antigliadina, anti-reticulina y antiendomisio), quedaba 
establecido que su presencia en pacientes con una biopsia compatible con enfermedad 
celiaca y su desaparición en paralelo a la respuesta clínica a la dieta sin gluten daba peso al 
diagnóstico, pero que su presencia no podía ser el único elemento a considerar. Señalaban 
que su desaparición tras la implantación de la DSG era un marcador de respuesta y que su 
presencia o ausencia podía utilizarse como guía para valorar el cumplimiento terapéutico.  
La provocación con gluten se reservaba para los pacientes con dudas diagnósticas y 
para los menores de 2 años en el momento del diagnóstico, por la posibilidad de haber 
interpretado como hallazgos propios de la enfermedad celiaca alteraciones 
anatomopatológicas producidas por otras entidades frecuentes en niños de esta edad. 
En 2012, la ESPGHAN actualizó nuevamente los criterios diagnósticos de la 
enfermedad celiaca (22). Esta guía divide a los pacientes en dos grupos: niños con síntomas 
sugestivos de EC (grupo 1) y niños asintomáticos con riesgo incrementado de padecer EC 
(grupo 2).  
El diagnóstico de los pacientes del grupo 1 está basado en una clínica, una serología y 
una histología compatibles con la enfermedad. Si la IgA anti-tTG presenta títulos altos (más de 
10 veces el límite superior de la normalidad), puede diagnosticarse la EC sin necesidad de 
realizar biopsia duodenal, siempre y cuando en una segunda determinación en sangre los 
EMA sean positivos. En el grupo 2, se precisa una serología positiva y hallazgos histológicos 
compatibles.  
La serología específica de la EC incluye los anticuerpos antitransglutaminasa tisular y 
los anticuerpos antiendomisio en sangre. La medición de anticuerpos frente a los péptidos 
deaminados de la gliadina (DGP) podría ser razonablemente específica, según estas guías. Los 
resultados deben ser reflejados de forma cuantitativa y siempre acompañados de los niveles 
de IgA total. En aquellos pacientes que presenten niveles bajos de IgA total (<0.2 g/L), se 
estudiará la IgG frente a dichos antígenos.  
El estudio del HLA debería realizarse en pacientes con un diagnóstico incierto, por 
ejemplo, en aquéllos con serología negativa y cambios leves en las muestras de intestino 
delgado obtenidas mediante biopsia. Se recomienda además en niños en los que existe una 
fuerte sospecha clínica y niveles elevados de los anticuerpos específicos, por lo que no se 
plantea la realización del estudio histopatológico. La presencia de los haplotipos HLA-DQ2 y 
DQ8 refuerza el diagnóstico en estos casos. Por último, debe plantearse en niños con riesgo 
incrementado de padecer EC (grupo 2), con el fin de plantear ampliar el estudio mediante 
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serología. En esta situación, la presencia de HLA-DQ2 y DQ8 es muy significativa, pues la EC es 
improbable si ambos haplotipos son negativos.  
Ante los datos de prevalencia del HLA-DQ2 y DQ8 en la población general y en los 
grupos de riesgo de enfermedad celiaca y la prevalencia de la enfermedad en sí misma, hay 
estudios recientes que recomiendan realizar el análisis genético sólo en los pacientes con 
títulos elevados de anticuerpos específicos, pues son aquéllos en los que se plantea la 
realización del diagnóstico de EC sin toma de muestras endoscópicas. Según dichos estudios, 
el análisis genético no debe usarse como screening o como parte del diagnóstico en otras 
situaciones clínicas (67, 68). Avanzando un paso más, en la última actualización de los criterios 
diagnósticos realizada por la ESPGHAN en enero de 2020, se recomienda realizar el análisis 
genético sólo para cribado de población de riesgo y en casos en los que existan dudas 
diagnósticas, no siendo necesario en los pacientes que presenten títulos de IgA anti-tTG por 
encima de 10 veces el límite superior de la normalidad, ni tampoco en los casos que precisen 
biopsia para llegar al diagnóstico (1).  
En cuanto al estudio histopatológico a realizar según los criterios publicados en 2012, 
las biopsias deben recogerse preferiblemente del bulbo (al menos una) y de la segunda o 
tercera porción del duodeno (al menos cuatro). La descripción del patólogo debe incluir la 
orientación, la presencia o no de vellosidades normales o el grado de atrofia vellositaria o 
elongación de las criptas, el ratio vellosidad-cripta, el número de linfocitos intraepiteliales 
(LIEs) y el grado de lesión de acuerdo a la clasificación de Marsh-Oberhuber.  
En niños o adolescentes con síntomas o signos sugestivos de enfermedad celiaca, la 
primera determinación a realizar debe ser la medición de la IgA anti-tTG. Si es negativa, el 
diagnóstico de EC es poco probable y sólo se recomienda la realización de otros estudios 
diagnósticos en situaciones especiales (niños menores de 2 años, ingesta escasa de gluten, 
síntomas severos, predisposición familiar, enfermedad predisponente o medicación 




Figura 2. Algoritmo diagnóstico para niños con síntomas sugestivos de EC (ESPGHAN 2012) 
(22).  
EC: enfermedad celiaca. EMA: anticuerpos antiendomisio. HLA: antígeno leucocitario humano. IgA anti-tTG: IgA 
antitransglutaminasa tisular.  
 
En aquellos casos en los que todos los anticuerpos son negativos (anti-tTG, EMA y 
anti-DGP), pero los síntomas son severos y la sospecha de enfermedad celiaca es fuerte, 
deben realizarse biopsias duodenales y estudio del HLA. Aunque las lesiones histopatológicas 
sean compatibles, si el estudio del HLA es negativo, la EC es muy poco probable. En estos 
casos, el diagnóstico sólo puede hacerse con una prueba de provocación positiva y biopsias 
repetidas.  
En niños y adolescentes asintomáticos con riesgo elevado de padecer una enfermedad 
celiaca, el primer test a realizar es el estudio del HLA. La ausencia de DQ2 y DQ8 hace muy 
improbable el diagnóstico, por lo que en este caso no deben realizarse más pruebas. Si el 
paciente es DQ2 o DQ8 positivo o el estudio del HLA no puede realizarse, deben determinarse 
los niveles de IgA anti-tTG y de IgA total, preferiblemente no antes de los 2 años de edad. Si 
los anticuerpos son negativos, se recomienda repetir su determinación. En este grupo de 
pacientes (grupo 2), siempre debe realizarse una biopsia duodenal para llegar al diagnóstico. 





Figura 3. Algoritmo diagnóstico para niños asintomáticos con riesgo de padecer EC (ESPGHAN 
2012) (22). 
EC: enfermedad celiaca. EMA: anticuerpos antiendomisio. HLA: antígeno leucocitario humano. IgA anti-tTG: IgA 
antitransglutaminasa tisular.  
 
La última actualización de los criterios diagnósticos de la ESPGHAN data de enero de 
2020 (1). Estas guías establecen que el primer paso para el diagnóstico de una EC es la 
determinación de la IgA anti-tTG junto con la cuantificación de IgA sérica, tanto en niños 
sintomáticos como en asintomáticos con riesgo de padecer EC. En los casos en los que se 
objetive un valor de IgA anti-tTG mayor de 10 veces el límite superior de la normalidad, puede 
realizarse el diagnóstico sin necesidad de realizar biopsia intestinal, siempre que en una 
segunda muestra presenten EMA positivos. Por tanto, para establecer el diagnóstico de EC sin 
biopsia intestinal no son criterios obligatorios ni la presencia de síntomas ni el estudio del 
HLA. En aquellos casos en los que el valor de IgA anti-tTG sea menor de 10 veces el límite 
superior de la normalidad deberá plantearse la biopsia intestinal como paso imprescindible 
para establecer el diagnóstico.  
 
1.9. Variabilidad en la presentación clínica 
La ESPGHAN, en su guía diagnóstica de 2012 (22), clasifica la enfermedad celiaca en: 
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1. Sintomática: puede cursar con síntomas gastrointestinales o extraintestinales. 
2. Silente: cursa con anticuerpos específicos positivos, HLA DQ2 o DQ8 y hallazgos 
histopatológicos compatibles, pero ausencia de síntomas.  
3. Latente: presenta HLA compatible sin enteropatía, en un paciente que ha 
tenido una enteropatía gluten dependiente en algún momento de su vida; puede o no cursar 
con síntomas y anticuerpos específicos.  
4. Potencial: son positivos los anticuerpos específicos y el HLA es compatible, 
pero no hay alteraciones histológicas; puede o no cursar con síntomas y el paciente puede o 
no desarrollar una enteropatía dependiente del gluten posteriormente.  
Existen otras clasificaciones de la enfermedad celiaca que consideran términos 
incluidos en la clasificación de la ESPGHAN, rechazan algunos de ellos y proponen otras 
categorías. Las definiciones de Oslo, publicadas en 2013, diferencian los siguientes términos 
(69): 
1. Clásica: la que se presenta con signos y síntomas de malabsorción (diarrea, 
esteatorrea, pérdida de peso o fallo en el crecimiento). Desaconsejan el término “típica”, que 
ha podido considerarse equivalente a “clásica” en algunas ocasiones. 
2. No clásica: la que se presenta sin signos o síntomas de malabsorción. 
Desaconsejan el uso de “atípica”.  
3. Sintomática: está caracterizada por síntomas gastrointestinales o 
extraintestinales clínicamente evidentes y atribuibles a la ingesta de gluten. Esta categoría se 
corresponde con la “EC sintomática” establecida por la ESPGHAN. Desaconsejan el término 
“abierta”, que consideran equivalente a “sintomática”.  
4. Asintomática: la que se presenta sin síntomas, incluso respondiendo a 
preguntas directas sobre ellos en el momento del diagnóstico. Al contrario que en la 
clasificación de la ESPGHAN, desaconsejan el uso del término “silente”, que consideran 
equivalente a “asintomática”.  
5. Subclínica: la que está por debajo del límite de detección clínica, por no 
presentarse con signos o síntomas que hagan iniciar el estudio para detectar la presencia de 
una posible EC.  
6. Potencial: se trata de individuos con una mucosa intestinal normal, pero un 
riesgo incrementado de desarrollar EC por tener una serología positiva típica de la 
enfermedad. Esta categoría es equivalente a la del mismo nombre establecida por la 
ESPGHAN. Consideran que el término “EC latente” se ha usado en muchas ocasiones como 
sinónimo de “EC potencial”, causando confusión, y desaconsejan el uso del primero.  
7. Refractaria: cuando existen signos o síntomas malabsortivos persistentes o 
recurrentes con atrofia vellositaria a pesar de que el paciente haya realizado una dieta sin 
gluten estricta durante más de 12 meses.  
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La enfermedad celiaca puede presentarse con un amplio abanico de signos y síntomas 
o de forma asintomática. Entre los síntomas gastrointestinales típicos se encuentran la diarrea 
crónica, el estreñimiento crónico, el dolor abdominal, las náuseas, los vómitos y la distensión 
abdominal. Entre los extraintestinales, destacan el estancamiento ponderoestatural, la 
pubertad retrasada, la anemia crónica, la osteopenia y la osteoporosis,  los defectos en el 
esmalte dental, la irritabilidad, la fatiga crónica, la neuropatía, artritis o artralgias, la 
amenorrea y la hipertransaminasemia (22).  
Hoy en día, se considera que la EC en la edad pediátrica se manifiesta de forma más 
frecuente con síntomas extraintestinales (70). La causa por la que algunos pacientes 
presentan la enfermedad con síntomas severos y otros lo hacen con síntomas más leves es 
desconocida (71). Se estima, por otra parte, que sólo entre 1 de cada 3 y 1 de cada 7 adultos 
con EC presentan síntomas (72). Existe, por tanto, una gran variabilidad en la forma de 
presentación de la enfermedad. 
Una mención especial merece la dermatitis herpetiforme (DH), que puede 
considerarse una manifestación extraintestinal típica de la enfermedad celiaca. Se caracteriza 
por pápulas y vesículas pruriginosas en codos, rodillas y nalgas. Las manifestaciones 
gastrointestinales floridas en los pacientes que la presentan son raras. El diagnóstico se 
confirma fácilmente demostrando por inmunofluoresecencia los depósitos patognomónicos 
de IgA en la dermis papilar, dirigidos contra el antígeno transglutaminasa 3. El pronóstico con 
la dieta sin gluten es excelente.  
En ocasiones, los valores antropométricos al diagnóstico se encuentran alterados: hay 
estudios que describen el fallo de crecimiento como el síntoma de debut más frecuente (73) y 
otros que, de forma similar, establecen que los niños y adolescentes con EC tienen menor 
peso y talla al diagnóstico que la población general (74). Es también conocido que pueden 
encontrarse alteraciones en parámetros bioquímicos nutricionales al diagnóstico, como 
niveles bajos de ferritina y ácido fólico (74) (75), descenso de los valores de colesterol total y 
HDL-colesterol (76) y valores bajos de prealbúmina (75). 
La enfermedad celiaca se presenta con más frecuencia en parientes de primer grado 
de pacientes con EC, pacientes con enfermedades autoinmunes (DM-1, enfermedad tiroidea 
autoinmune, artritis idiopática juvenil, hepatitis autoinmune), pacientes con alteraciones 
cromosómicas (síndrome de Down, síndrome de Turner, síndrome de Williams) y pacientes 
con déficit selectivo de IgA (74).  
 
1.10. Seguimiento 
Tras la realización del diagnóstico de EC, la familia debe recibir consejo dietético 
profesional sobre cómo realizar una dieta sin gluten (22). El paciente debe ser seguido 
regularmente, para comprobar la mejoría clínica y la normalización de los anticuerpos 
específicos, que debería ocurrir en los siguientes 12 meses tras el inicio de la dieta. Se 
recomienda realizar controles serológicos a los 6 y 12 meses después del diagnóstico y 
posteriormente con una periodicidad anual (77).  
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Si no hay una mejoría clínica tras la implantación de la DSG en pacientes sintomáticos, 
una vez comprobado el adecuado cumplimiento, deben programarse más estudios, entre los 
que puede estar incluida la biopsia duodenal.  
La provocación con gluten se recomienda sólo en situaciones especiales, como cuando 
existen dudas en el diagnóstico inicial. En estos casos, debe evitarse antes de los 5 años de 
edad y durante la época de desarrollo puberal. La ingesta de gluten debe ser la habitual en los 
niños, unos 15 gramos al día. Si durante la misma no aparecen síntomas ni positivización de 
los anticuerpos específicos, se considera finalizada a los 2 años.  
 
1.11. Enfermedad celiaca y malignidad 
La asociación entre EC y cáncer en la edad adulta está bien establecida, habiéndose 
descrito de forma clara un riesgo incrementado de linfoma no Hodgkin y neoplasias 
gastrointestinales, que actualmente se cree menor que el estimado previamente (78, 79). 
Trabajos recientes sugieren que los pacientes con mayor riesgo de padecer dichas neoplasias 
son aquéllos que presentan serologías persistentemente positivas y atrofia vellositaria 
mantenida, mientras que el riesgo es menor en los pacientes con EC latente y en los que se 
objetiva la curación de las lesiones mucosas intestinales (80). En paralelo con esta hipótesis, 
inicialmente se pensó que la dieta sin gluten estricta ejercía un fuerte efecto protector sobre 
estos procesos (81). Sin embargo, la información de la que disponemos actualmente acerca de 
ello resulta contradictoria (82): hay estudios que han encontrado un incremento en el riesgo 
de padecer linfoma independientemente de la adherencia a la DSG (83, 84), mientras que 
otros achacan la disminución de dicho riesgo, en pacientes con EC después del diagnóstico, a 
la ausencia de gluten en su dieta (85).  
 
1.12. Tratamiento 
La dieta sin gluten (DSG) es el único tratamiento existente para la enfermedad celiaca 
(22). La adherencia a la misma conlleva una remisión de las lesiones intestinales y mejora el 
crecimiento y la densidad mineral ósea (86). Se pensaba inicialmente que la instauración de la 
DSG no constituía ningún riesgo desde el punto de vista nutricional, pero se ha descrito un 
aumento de la frecuencia de obesidad en pacientes con EC, probablemente en relación con el 
incremento de la ingesta de alimentos procesados en detrimento de alimentos frescos, lo que 
implica la necesidad de seguimiento estrecho en este aspecto (87, 88). También se ha descrito 
una relación inversa entre la ingesta de gluten y el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2, 
que podría explicarse con la hipótesis de que la restricción de gluten se asocia a una menor 
ingesta de fibra y posiblemente de otros nutrientes beneficiosos (89). Por otra parte, diversos 
estudios concluyen que la DSG no es capaz de restaurar la disbiosis de la microbiota que se 
produce en la EC, sobre todo en cuanto a Lactobacillus y Bifidobacterium, y en ocasiones 
puede empeorarla (90).  
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Si no se produce una adecuada respuesta clínica tras la retirada del gluten de la dieta 
en pacientes sintomáticos, después de una cuidadosa evaluación para asegurar el adecuado 
cumplimiento, deben realizarse más estudios, entre los que puede incluirse la toma de 
biopsias intestinales (22). 
Se encuentran en desarrollo varios tratamientos alternativos para la EC, basados en 
hallazgos moleculares implicados en la patogénesis de la enfermedad, pero todos ellos están 
todavía en fase de investigación. Así, se plantean como estrategias terapéuticas, entre otras, 
la modificación del gluten para evitar su inmunogenicidad, el enmascaramiento de la 
capacidad antigénica del gluten, la fijación del gluten con poliméricos, la hidrólisis de péptidos 
tóxicos de la gliadina, la prevención de la absorción de dichos péptidos, el bloqueo de la 
presentación de antígeno, el bloqueo de la activación de los linfocitos natural killer, la 
interferencia en la unión entre HLA-DQ y los linfocitos T, la interrupción de la activación de la 




Dada la heterogeneidad en la forma de presentación de la EC, estimar su verdadera 
prevalencia no es fácil. La sensibilidad creciente que muchos profesionales sanitarios tienen 
hacia la misma y el conocimiento de los pacientes en riesgo de padecer la enfermedad a pesar 
de la ausencia de síntomas ha provocado un claro aumento en el número de diagnósticos en 
los últimos años. 
La enfermedad celiaca está ampliamente distribuida, aspecto esperable, pues los 
factores causales (la predisposición genética ligada al HLA y el consumo de gluten) tienen una 
distribución mundial, aunque con variaciones geográficas.  
Existen múltiples estudios epidemiológicos que describen la prevalencia de EC en 
diferentes países y regiones del mundo. En una revisión sistemática y meta-análisis publicado 
recientemente, se describe una prevalencia a nivel europeo del 0.8%; a nivel mundial es del 
1.4% basada en resultados de estudios serológicos y del 0.7% basada en hallazgos 
anatomopatológicos. Es mayor en mujeres que en hombres (60% vs. 40%) (92).  
Según un estudio reciente llevado a cabo en la comunidad autónoma de Valencia, la 
prevalencia de EC en la población mediterránea se sitúa en torno al 0.26% y es mayor en 
mujeres que en hombres (2.31:1). Entre los familiares de primer grado de pacientes con EC, la 
prevalencia asciende al 7.06% (93). En un estudio anterior llevado a cabo en Bizkaia, la 
prevalencia se fija en el 0.85% de los niños menores de 3 años (94). 
Es cierto que se necesitan más estudios en poblaciones concretas, definidas 
clásicamente como “áreas libres de gluten”, por ejemplo el África Subsahariana, para 

































































La enfermedad celiaca ha sido considerada de forma habitual como una de las 
enfermedades digestivas con mayor repercusión en el estado nutricional de los pacientes al 
diagnóstico, principalmente en su forma de presentación clásica, con todo el cortejo de 
síntomas digestivos que la caracteriza. De hecho, uno de los síntomas guía en la edad 
pediátrica es la falta de ganancia de peso o curva de peso plana. Sin embargo, en los últimos 
años, la aparición de nuevas maneras de presentación de la EC nos ha llevado a descubrir 
otras formas de apariencia nutricional de esta enfermedad, pues es una realidad que cada vez 
con más frecuencia se diagnostican pacientes en los que la enfermedad no ha tenido ninguna 
repercusión en su estado nutricional o ésta ha sido mínima.  
Por otro lado, es esperable que con la implantación de la dieta sin gluten, de forma 
paralela a la evolución de la clínica y de la serología, el perfil nutricional de los pacientes y el 
perfil inflamatorio de la enfermedad, sea cual sea al inicio, presente une mejoría progresiva. 
Cabe preguntarse si los perfiles inflamatorios y nutricionales encontrados en los 
distintos pacientes al diagnóstico y sus variaciones a lo largo del tiempo una vez el 
tratamiento está establecido, están condicionados o pueden estar influidos por la genética 





















































1. Los pacientes con síntomas clásicos de enfermedad celiaca, los portadores de HLA 
DQ2 en homocigosis y los que presentan niveles de IgA anti-tTG 10 veces por encima del valor 
de corte al diagnóstico tendrán, en comparación con aquéllos con síntomas no clásicos, con 
los no portadores de HLA DQ2 en homocigosis y con los que presentan niveles menores de IgA 
anti-tTG, respectivamente: 
- Menor edad al diagnóstico.  
- Mayor afectación nutricional al diagnóstico (mayor afectación antropométrica, peor 
perfil bioquímico nutricional). 
- Mayores niveles de CK proinflamatorias al diagnóstico.  
- Mayor afectación anatomopatológica en la biopsia diagnóstica. 
- Mayor porcentaje de linfocitos intraepiteliales al diagnóstico. 
- Una recuperación más lenta de los valores antropométricos y del perfil bioquímico 
nutricional tras la implantación de la dieta sin gluten.  
- Una negativización más tardía de la serología de la enfermedad tras la implantación 
de la DSG.  
- Una disminución más lenta de los valores de las CK proinflamatorias tras la 
implantación de la DSG. 
 
2. Los pacientes con síntomas clásicos de enfermedad celiaca tendrán, en 
comparación con aquéllos con síntomas no clásicos: 
- Mayores niveles de IgA anti-tTG al diagnóstico.  
- Un genotipo HLA característico. 
 
3. Los pacientes portadores de HLA DQ2 en homocigosis tendrán, en comparación con 
los no portadores: 
- Una presentación clásica de la EC con más frecuencia.  





4. Los pacientes con niveles de IgA anti-tTG 10 veces por encima del valor de corte al 
diagnóstico tendrán, en comparación con aquéllos que tengan niveles menores: 
- Una presentación clásica de la EC con más frecuencia.  
























































4.1. Objetivo principal  
Analizar el perfil clínico, genético, inflamatorio y nutricional en los pacientes con 
enfermedad celiaca en el momento del diagnóstico y durante su evolución a lo largo del 
primer año tras la implantación de la dieta sin gluten. 
 
4.2. Objetivos secundarios 
- Correlacionar las formas de presentación clínica de la enfermedad celiaca con el 
perfil genético, inflamatorio y nutricional de la enfermedad. 
- Analizar la relación entre el HLA de clase II determinado en el estudio genético 
realizado en el momento del diagnóstico con el perfil inflamatorio y nutricional de los 
pacientes con enfermedad celiaca.  
- Estudiar la correlación entre los niveles de antitransglutaminasa tisular presentes al 
diagnóstico en los pacientes con enfermedad celiaca con el perfil clínico, genético, 
inflamatorio y nutricional de la enfermedad. 
- Correlacionar la distribución porcentual de los distintos subtipos de linfocitos 
intraepiteliales y la severidad de las lesiones anatomopatológicas presentes en la biopsia 




















































5. MATERIAL Y MÉTODOS 
5.1. Población estudiada 
Realizamos un estudio observacional prospectivo de la población pediátrica (niños 
menores de 16 años) diagnosticados de enfermedad celiaca según los criterios vigentes de la 
ESPGHAN en la consulta de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica del servicio de Pediatría 
del Complejo Hospitalario de Navarra, desde el 1 de enero de 2009 al 30 de junio de 2014. 
 
5.2. Diagnóstico de enfermedad celiaca 
El diagnóstico de enfermedad celiaca se estableció en función de los criterios de la 
ESPGHAN vigentes en el momento de la valoración.  
Para los niños diagnosticados entre enero de 2009 y diciembre de 2011 se utilizaron 
los criterios publicados en 1990, según los cuales podía hacerse el diagnóstico de EC en niños 
sintomáticos si tenían una biopsia con hallazgos compatibles y se constataba una respuesta 
clínica favorable tras la implantación de la dieta sin gluten. En niños menores de 2 años y 
cuando existían dudas diagnósticas, se precisaba la realización de tres biopsias: al diagnóstico, 
dos años después del inicio del tratamiento y tras reintroducir el gluten en la dieta. En 
pacientes asintomáticos, se requería una segunda biopsia tras la implantación de la DSG para 
comprobar la recuperación histológica. Según este documento, los hallazgos serológicos no 
formaban parte de los criterios diagnósticos. 
Los niños atendidos en consulta entre enero de 2012 y junio de 2014 fueron 
diagnosticados según los criterios publicados en 2012, que permitían realizar el diagnóstico de 
EC en niños con síntomas sugestivos si el valor de anti-tTG es más de 10 veces mayor que el 
valor establecido como normal, tienen EMA positivos y portan HLA-DQ2 o DQ8, sin necesidad 
de realizar una biopsia intestinal. 
 
5.3. Variables 
Se analizaron parámetros al diagnóstico y durante el primer año tras la instauración 
de la dieta sin gluten.  
 
5.3.1. Variables al diagnóstico 
- Variables de identificación. 
- Sexo. 
- Fecha de diagnóstico. 
- Edad al diagnóstico en meses.  
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- Variables antropométricas: SDS de peso, talla e índice de masa corporal (IMC), 
según el Estudio Transversal Español de Crecimiento del año 2008 (96); índice nutricional (IN) 
según Shukla.  
- Forma de presentación clínica: se registró si los pacientes presentaban una 
clínica clásica (pérdida de peso o estancamiento ponderal, diarrea crónica, estreñimiento 
crónico, dolor abdominal, náuseas, vómitos, distensión abdominal), presentaban síntomas 
atípicos (talla baja, pubertad retrasada, anemia, irritabilidad, fatiga crónica, amenorrea, 
hipertransaminasemia…) o estaban asintomáticos.  
De acuerdo con las últimas publicaciones de la ESPGHAN (1), se clasificó a los 
pacientes en dos grupos: aquéllos que presentaban síntomas clásicos por un lado y aquéllos 
con clínica no clásica por otro, incluyendo en este último grupo los pacientes con síntomas 
atípicos y los asintomáticos.  
- HLA clase II: se determinó si los pacientes presentaban fenotipo DQ2 
homocigoto o DQ2 no homocigoto. 
- Serología de EC: anticuerpos antigliadina (AGA) (unidades arbitrarias/mL) (unid 
arbit/mL) o IgA antipéptido deaminado de la gliadina (IgA anti-DGP) (unid arbit/mL), 
anticuerpos antiendomisio (EMA), anticuerpos antitransglutaminasa tisular (anti-tTG) 
(kiloUnidades/L) (kU/L) (unid arbit/mL). 
- Parámetros bioquímicos: colesterol (mg/dL), triglicéridos (TG) (mg/dL), 
albúmina (Alb) (g/dL), hierro (Fe) (mcg/dL), transferrina (Tf) (mg/dL), zinc (Zn) (mcg/dL), IL-6 
(pg/mL), prealbúmina (preAlb) (mg/dL), inmunoglobulina A (IgA) (mg/dL), factor de 
crecimiento insulinoide-1 (IGF-1) (mcg/L), cobalamina (ng/L), folato (mcg/L), leptina (mcg/L), 
calcidiol o vitamina D (ng/mL), alfa-tocoferol o vitamina E (mg/dL).  
- En un subgrupo de pacientes, escogidos de forma aleatoria, se determinaron 
también al diagnóstico los valores de IL-4 (pg/mL), IL-8 (pg/mL), IL-1β (pg/mL) y Factor de 
Necrosis Tumoral alfa (TNF-α) (pg/mL).  
- Número y subpoblaciones de linfocitos intraepiteliales (si se realizó biopsia 
diagnóstica): porcentaje de linfocitos intraepiteliales y de linfocitos CD3+, CD3-, CD103, TCRγδ 
y CD45.  
- Lesión histopatológica según la clasificación de Marsh-Oberhuber.  
 
5.3.2. Variables en el seguimiento 
A los 3, 6 y 12 meses tras la implantación de la DSG se recogieron las siguientes 
variables:  
- Variables antropométricas: SDS de peso, talla e índice de masa corporal (IMC), 
según el Estudio Transversal Español de Crecimiento del año 2008 (96); índice nutricional (IN) 
según Shukla.  
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- Serología de EC: anticuerpos antigliadina (AGA) (unid arbit/mL) o IgA 
antipéptido deaminado de la gliadina (IgA anti-DGP) (unid arbit/mL), anticuerpos 
antiendomisio (EMA), anticuerpos antitransglutaminasa tisular (anti-tTG) (kU/L) (unid 
arbit/mL). 
- Parámetros bioquímicos: colesterol (mg/dL), triglicéridos (TG) (mg/dL), 
albúmina (Alb) (g/dL), hierro (Fe) (mcg/dL), transferrina (Tf) (mg/dL), zinc (Zn) (mcg/dL), IL-6 
(pg/mL), prealbúmina (preAlb) (mg/dL), inmunoglobulina A (IgA) (mg/dL), factor de 
crecimiento insulinoide-1 (IGF-1) (mcg/L), cobalamina (ng/L), folato (mcg/L), leptina (mcg/L), 
calcidiol o vitamina D (ng/mL), alfa-tocoferol o vitamina E (mg/dL).  
- Al igual que en el diagnóstico, en el mismo subgrupo de pacientes escogidos de 
forma aleatoria: IL-4 (pg/mL), IL-8 (pg/mL), IL-1β (pg/mL) y TNF-α (pg/mL).  
 
5.4. Métodos  
5.4.1. Serología 
En primer lugar, antes de analizar cada uno de los anticuerpos propios de la 
enfermedad celiaca, se determina la IgA total mediante turbidimetría en el equipo Architect 
16000 de Abbott.  
Entre los años 2009 y 2013, se determinaba la IgA antigliadina mediante ELISA, 
procesada en el equipo DSX de Palex. Por encima de 10 unid arbit/mL se consideraba positiva. 
A partir de 2014, comenzó a determinarse la IgA anti-DGP (antipéptidos deaminados de la 
gliadina), mediante una técnica ELISA procesada en el equipo Quantalyser 160 (Werfen). Se 
considera positiva a partir de 20 unid arbit/mL.   
Los EMA se determinan mediante inmunofluorescencia indirecta y los portas se 
procesan en el quipo Quantalyser 160 (Werfen). El resultado se considera positivo cuando la 
dilución es 1/5 o mayor.  
Hasta marzo de 2014, se determinaban los anti-tTG totales (IgA e IgG); 
posteriormente a esa fecha, sólo la IgA. La IgA anti-tTG se determina con un ELISA procesado 
en el equipo Quantalyser 160 (Werfen) y la IgG anti-tTG, mediante un ELISA monotest que se 
procesa en el equipo Alegria (Palex). La determinación de ambos tipos de inmunoglobulinas se 
midió en kU/L hasta 2012, considerándose positivas a partir de 10; desde el año 2013 y hasta 
marzo de 2014, se expresaban en unid arbit/mL, siendo positivo el valor por encima de 20. 
Desde marzo de 2014, la IgA aislada se considera positiva si es mayor de 4 U/mL.  
En cada serie, se utiliza un control interno suministrado por el fabricante de reactivos 





El método de recogida de las muestras en los pacientes que precisaban de la 
realización de biopsia para confirmar el diagnóstico de enfermedad celiaca fue la 
esofagogastroduodenoscopia con biopsia duodenal cerrada.  
En las muestras obtenidas se llevaron a cabo dos estudios:  
- Una citometría de flujo para valorar el número de linfocitos intraepiteliales, 
expresado en porcentaje de LIEs, y el inmunofenotipo de dichos LIEs, es decir, las 
subpoblaciones de los mismos (CD3+, CD3-, CD103, TCRγδ, CD45). 
- Un estudio anatomopatológico que permitió clasificar los hallazgos según los 
criterios de Marsh-Oberhuber. 
 
5.4.3. HLA  
Por cambios en la metodología del estudio del HLA de clase II en el laboratorio de 
Genética de nuestro hospital, en todos los pacientes de la muestra diagnosticados en 2009 y 
en 2013-2014, se estudiaron ambos alelos, plasmándose las características de ambos, 
mientras que en los pacientes diagnosticados entre 2010 y 2012 sólo se aportó el fenotipo a 
través del análisis de uno o los dos alelos. Para los análisis estadísticos realizados con el tipaje 
del HLA, se ha considerado sólo a los pacientes que tienen datos de ambos alelos.  
Para dicho análisis estadístico, los resultados del estudio del HLA se clasificaron en los 
siguientes genotipos: 
- DQ2 en homocigosis (DR3/DR3, es decir, DQA1*05:01 DQB1*02:01/DQA1*05:01 
DQB1*02:01 o DR3/DR7, es decir, DQA1*05:01 DQB1*02:01/DQA1*02:01 DQB1*02:02). 
- DQ2 en heterocigosis (DR3/DRX, es decir, DQA1*05:01 DQB1*02:01/X, siendo X 
diferente a DR3, DR4, DR5 y DR7). 
- DQ2 trans (DR5/DR7, es decir, DQA1*05:05 DQB1*03:01/DQA1*02:01 DQB1*02:02). 
- Medio DQ2 (DR7/X, es decir, DQA1*02:01 DQB1*02:02/X). 
- DQ8 (DR4/DR4, es decir, DQA1*03:01 DQB1*03:02/DQA1*03:01 DQB1*03:02 o 
DR4/X, es decir, DQA1*03:01 DQB1*03:02/X). 
- DQ2/DQ8 (DR3/DR4, es decir, DQA1*05:01 DQB1*02:01/DQA1*03:01 DQB1*03:02 o 
DR4/DR7, es decir, DQA1*03:01 DQB1*03:02/ DQA1*02:01 DQB1*02:02). 
La tecnología utilizada para el estudio del HLA es la PCR-SSO de la casa comercial 
Immucor, que emplea oligonucleótidos con especificidad de secuencia (SSO) para determinar 
qué alelos HLA están presentes en una muestra de ADN amplificada por PCR (reacción en 




5.4.4. Análisis estadístico   
Se realizaron los siguientes análisis estadísticos: 
1. Análisis descriptivo de las variables estudiadas. 
Se presentan los datos en forma de frecuencias y porcentaje para las variables 
cualitativas y en forma de media, desviación típica y valores mínimo y máximo para las 
variables cuantitativas, añadiendo los valores de la mediana y el rango intercuartil en el caso 
de los parámetros bioquímicos nutricionales al diagnóstico. 
2. Análisis evolutivo.  
Para estudiar la evolución de los indicadores en el tiempo se ajustaron modelos 
mixtos lineales para variables cuantitativas y modelos mixtos generalizados para las variables 
binarias.  Se introdujo como efecto fijo la variable mes en forma categórica (3, 6 y 12 meses 
tras el diagnóstico de la enfermedad celiaca) e individuo como efecto aleatorio.  
3. Análisis asociativo.  
Para contrastar las diversas hipótesis planteadas se realizaron estudios asociativos 
entre las variables implicadas, realizando test de Chi-cuadrado para valorar la asociación entre 
variables cualitativas y t de Student en el caso de la asociación de variables cualitativas con 
variables cuantitativas. De este modo, se compararon la edad, variables antropométricas, 
parámetros bioquímicos nutricionales, parámetros serológicos, citokinas proinflamatorias y 
variables anatomopatológicas entre grupos de pacientes con clínica clásica y no clásica, 
pacientes DQ2 homocigotos y aquéllos que no portaban DQ2 en homocigosis y pacientes con 
IgA anti-tTG por encima y por debajo de 10 veces el valor de corte establecido.  
Mediante un modelo general lineal univariante se estudiaron las diferencias en la 
variación en el tiempo de los diferentes parámetros estudiados en los distintos grupos de 
pacientes conformados según cada una de las hipótesis. Se consideraron los datos al 
diagnóstico y a los 12 meses para la antropometría y los parámetros bioquímicos y al 
diagnóstico y a los 6 meses para las interleukinas. 
4. Estudio de conglomerados. 
Con el objetivo de estudiar la presencia de subgrupos de pacientes con características 
similares en el momento del debut se hizo un análisis de conglomerados o clúster de k-
medias. Se consideraron dos, tres y cuatro grupos y en el agrupamiento se incluyeron las 
variables edad, z score de peso, z score de IMC, IgA anti-tTG, Hierro, Zinc, Folato e IL-6.  
Posteriormente, teniendo en cuenta las variables cualitativas más destacadas en el 
análisis asociativo realizado con anterioridad, se llevó a cabo un estudio de la distribución de 
las variables cualitativas más significativas en los dos grupos definidos en el análisis en dos 
clústers, realizando para ello test de Chi-cuadrado. 
 
Los análisis estadísticos se realizaron con los programas IBM SPSS 20.0 y R software 
v.3.4.3. Se tuvo en cuenta un intervalo de confianza del 95% y un nivel de significación 
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estadística del 5%. Las diversas hipótesis contrastadas se consideraron significativas cuando el 

















































6.1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS AL DIAGNÓSTICO 
6.1.1. Muestra 
Se incluyen en el estudio 258 niños (pacientes menores de 16 años) diagnosticados de 
enfermedad celiaca en la consulta de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica del servicio de 




Conforman la muestra 106 varones (41.1%) y 152 mujeres (58.9%).  
 
6.1.3. Edad al diagnóstico 
La edad media al diagnóstico fue 63 meses (5 años y 3 meses), siendo la edad mínima 
9 meses y la edad máxima 184 meses (15 años y 4 meses).  
Los pacientes de 24 meses o menos constituyen el 26.4% de la muestra, mientras que 
los mayores de 24 meses son el 73.6%. Entre estos últimos, el 26% tenía entre 25 y 48 meses 
de edad al diagnóstico, el 15.1% entre 49 y 72 meses, el 7% entre 73 y 96 meses, el 7% entre 
97 y 120 meses, el 11.6% entre 121 y 144 meses, el 4.2% entre 145 y 168 meses y el 2.7% 
entre 169 y 184 meses.  
La distribución de los pacientes de la muestra en función de la edad al diagnóstico se 
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6.1.4. Presentación clínica 
Los pacientes con clínica clásica (síntomas digestivos incluyendo la distensión 
abdominal, estancamiento ponderal y ponderoestatural) son el 55.3% de la muestra. Los 
pacientes con clínica no clásica (síntomas diferentes a los digestivos y al estancamiento 
ponderal y ponderoestatural y pacientes asintomáticos) suponen el 44.7%. 
 
6.1.5. Grupos de riesgo 
El 24% de los pacientes pertenecía a algún grupo de riesgo asociado a la enfermedad. 
En concreto, el 11.2% eran familiares de primer grado de pacientes con enfermedad celiaca, el 
7% presentaban talla baja, el 3.1%, déficit de IgA, el 1.9%, DM-1 y el 0.8% pertenecían a otros 
grupos de riesgo (enfermedad tiroidea autoinmune y hepatitis autoinmune). Estos datos 






















Figura 5. Porcentajes de pacientes según grupos de riesgo. 
DM-1: Diabetes Mellitus tipo 1. 
 
6.1.6. Antropometría al diagnóstico 
Se recogió al diagnóstico el peso, la talla, el IMC (cuyos datos se registraron en Z 
score) y el índice nutricional (IN) según Shukla.  
La media, la desviación típica, los valores mínimo y máximo de cada parámetro y el 
porcentaje de pacientes que presentaban valores por encima (Pac. > valor normal) y por 
debajo (Pac. < valor normal) de la normalidad se expresan en la Tabla 2. Se consideran valores 
dentro de rango para el peso, la talla y el IMC los situados entre -2 y +2 SDS y para el IN, entre 
el 75 y el 120%.  
El parámetro más afectado en el momento del diagnóstico de forma global es el peso, 
con una media de z score de -0.83, presentando la talla una menor afectación, con una media 
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de z score de -0.52. El 7% de los pacientes presentaron al diagnóstico un z score de peso por 
debajo de la normalidad, el 7%, un z score de talla menor de -2 SDS, el 7%, un IMC por debajo 
de valores normales y el 5.8%, un IN <75%.  








Pac. < valor 
normal 




-0.83 0.86 -2.79 2.13 7% 0.4% 
Z score 
talla 
-0.52 1.04 -3.16 2.39 7% 2% 
Z score 
IMC 
-0.75 0.89 -2.89 3.02 7% 0.4% 
IN (Shukla) 89.69 11.35 59.80 146.30 5.8% 2.3% 
IMC: Índice de Masa Corporal. IN: Índice Nutricional. Pac. < valor normal: pacientes por debajo del valor normal 
(peso, talla e IMC <-2 SDS, IN <75%). Pac. > valor normal: pacientes por encima del valor normal (peso, talla e IMC 
>2 SDS, IN >120%). 
 
6.1.7. Serología al diagnóstico 
En la analítica inicial de cada paciente se determinaron la IgA antigliadina (AGA), la IgA 
antiendomisio (EMA) y la IgA antitransglutaminasa tisular (IgA anti-tTG). En caso de déficit de 
IgA, se determinaron las IgG. 
El porcentaje de pacientes positivos y negativos al diagnóstico para cada uno de los 
anticuerpos se refleja en la Tabla 3. La gran mayoría de pacientes presentaron IgA anti-tTG y 
EMA positivos al diagnóstico, siendo el porcentaje de positividad de estos anticuerpos del 98% 
en ambos casos. La positividad de los AGA fue menor, del 81%.  
Tabla 3. Serología al diagnóstico.  
 Positiva Negativa 
AGA (n=182) 81% 19% 
EMA (n=244) 98% 2% 
IgA anti-tTG (n=258) 98% 2% 
AGA: IgA antigliadina. EMA: IgA antiendomisio. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. n: tamaño muestral.  
 
Queremos explicar en este punto que el protocolo de determinación de la serología 
de enfermedad celiaca en nuestro hospital no incluye la determinación de los AGA en 
pacientes mayores de 5 años de forma rutinaria, por lo que hay pacientes en nuestra base en 
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los que no disponemos de dicho dato, tal y como se refleja en la Tabla 3 (disponemos del dato 
de AGA al diagnóstico en 182 pacientes de los 258 que conforman la base de datos).  
Analizando los pacientes con anticuerpos negativos en el momento del diagnóstico, 
observamos que 35 pacientes presentaban AGA negativos, de los cuales sólo uno de ellos 
presentó también tanto EMA como IgA anti-tTG negativos (se trataba de un lactante de 9 
meses de edad con clínica clásica de intensidad severa, por lo que se llevó a cabo una biopsia 
duodenal, que mostró hallazgos anatomopatológicos compatibles con un grado 3c de Marsh; 
en el control analítico solicitado 3 meses después de la realización de la biopsia duodenal, se 
objetivaron IgA anti-tTG positivos); otro paciente presentó IgA anti-tTG negativos, pero EMA 
positivos; el resto de pacientes con AGA negativos fueron positivos para IgA anti-tTG y EMA. 
Estos datos se resumen en la Tabla 4.  
Tabla 4. Positividad y negatividad de EMA e IgA anti-tTG en pacientes AGA negativos al 
diagnóstico.  
PACIENTES AGA NEGATIVOS 
(n=35) 
EMA (+) EMA (-) 
IgA anti-tTG (+) 33 0 
IgA anti-tTG (-) 1 1 
AGA: IgA antigliadina. EMA: IgA antiendomisio. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. n: tamaño muestral.  
 
Cinco pacientes presentaron al diagnóstico anticuerpos antiendomisio negativos. De 
ellos, un paciente, ya comentado en el párrafo anterior, tenía además AGA e IgA anti-tTG 
negativos; otro paciente presentaba IgA anti-tTG negativos y en la analítica solicitada no se 
habían determinado los AGA (en este paciente, mayor de 5 años de edad y con clínica clásica 
clara de larga evolución, se solicitó tras la valoración en consulta especializada el estudio 
histopatológico, que fue compatible con un grado 3c de Marsh); dos pacientes presentaron 
IgA anti-tTG negativos, pero AGA positivos; otro paciente en el que no se habían determinado 
los AGA fue positivo para IgA anti-tTG. Estos datos se reflejan en la Tabla 5.  




AGA (+) AGA (-) 
AGA no 
realizado 
IgA anti-tTG (+) 0 0 1 
IgA anti-tTG (-) 2 1 1 




Por último, otros 5 pacientes presentaron al diagnóstico IgA anti-tTG negativos. Uno 
de ellos, ya explicado, fue también negativo para AGA y EMA; otro, también comentado 
anteriormente, presentaba EMA negativos y una analítica en la que no se habían determinado 
los AGA; otro paciente fue negativo para los AGA, pero positivo para los EMA; por último, dos 
pacientes presentaron EMA negativos, pero AGA positivos. La Tabla 6 resume estos datos.  
Tabla 6. Positividad y negatividad de AGA y EMA en pacientes IgA anti-tTG negativos al 
diagnóstico.  
PACIENTES IgA anti-tTG 
NEGATIVOS (n=5) 
AGA (+) AGA (-) 
AGA no 
realizado 
EMA (+) 0 1 0 
EMA (-) 2 1 1 
AGA: IgA antigliadina. EMA: IgA antiendomisio. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular.n: tamaño muestral. 
 
Dadas las características ya descritas de cada uno de los anticuerpos utilizados en el 
diagnóstico de la enfermedad, planteamos en este punto si el porcentaje de pacientes con 
anticuerpos antigliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa tisular positivos variaba con la 
edad, con la limitación ya comentada de no disponer en el caso de los AGA de datos en 
muchos de los pacientes mayores de 5 años de edad al diagnóstico, en los que no se 
determinan de manera rutinaria por su baja sensibilidad y especificidad en comparación con 
los IgA anti-tTG y los EMA. Valoramos por un lado a los pacientes con edad igual o inferior a 5 
años y por otro a los pacientes con edad superior. Objetivamos que, considerándolos de 
forma individual, la rentabilidad diagnóstica que presentan los EMA y los IgA anti-tTG es igual 
en todos los grupos de edad (positivos en el 98% de los pacientes) y superior a la que 
presentan los AGA (positivos en el 81% de los pacientes), siendo en este caso superior el 
porcentaje de pacientes con AGA positivos en el grupo de edad inferior (87% en niños con 5 
años o menos, 61% en niños mayores de 5 años). La diferencia de positividad de los AGA en 
los dos grupos de edad es estadísticamente significativa (p-valor <0.001).  
Si se combinan los anticuerpos dos a dos y consideramos a los pacientes que tienen al 
menos uno de los dos anticuerpos positivos, observamos que el mayor porcentaje de 
positividad se obtiene con las combinaciones que incluyen los AGA en los pacientes con 5 
años de edad o menos (99.3% de positividad en las combinaciones AGA+EMA y AGA+IgA anti-
tTG vs. 97.9% en la combinación EMA+IgA anti-tTG), mientras que en los mayores de 5 años se 
obtiene un 100% de positividad en la combinación AGA+EMA, un 99% si se solicita EMA+IgA 
anti-tTG y un 97.2% en el caso de AGA+IgA anti-tTG.  
Por último, la combinación de los tres anticuerpos en el estudio diagnóstico no aporta 
beneficio en comparación con la determinación de AGA+EMA o AGA+IgA anti-tTG en los 
pacientes con 5 años de edad o menos, pero permite obtener una positividad del 100% en los 




Tabla 7. Porcentajes de pacientes con anticuerpos positivos al diagnóstico. 
Anticuerpos 
evaluados 
Todos los pacientes 
(n=258) 
Pacientes ≤5 años 
(n=147) 
Pacientes >5 años 
(n=111) 
AGA 80.8% (n=182) 87% (n=146) 61.1% (n=36) 
EMA 98% (n=244) 97.9% (n=140) 98.1% (n=104) 
IgA anti-tTG 98.1% (n=258) 98% (n=147) 98.2% (n=111) 
AGA + EMA 99.4% (n=175) 99.3% (n=139) 100% (n=36) 
AGA + IgA anti-tTG 98.9% (n=182) 99.3% (n=146) 97.2% (n=36) 
EMA + IgA anti-tTG 98.4% (n=244) 97.9% (n=140) 99% (n=104) 
AGA + EMA + IgA 
anti-tTG 
99.4% (n=174) 99.3% (n=138) 100% (n=36) 



























Total de la muestra ≤5 años >5 años
 
Figura 6. Porcentajes de pacientes con anticuerpos positivos al diagnóstico. 




6.1.8. Parámetros bioquímicos nutricionales al diagnóstico 
En la analítica inicial de cada paciente, se determinaron los siguientes parámetros: 
colesterol, triglicéridos (TG), albúmina (Alb), hierro (Fe), transferrina (Tf), zinc (Zn), 
prealbúmina (preAlb), inmunoglobulina A total (IgA), factor de crecimiento insulinoide-1 (IGF-
1), cobalamina, folato, leptina, calcidiol y vitamina E. 
En la Tabla 8 se muestran, junto con los valores de normalidad (N) de cada parámetro 
según los valores de referencia de nuestro laboratorio, la media (X), la desviación típica (Desv. 
típica), la mediana, el rango intercuartil (RIC) y los valores mínimo (V. mín) y máximo (V. máx) 
de cada parámetro. Además, se indica el porcentaje de pacientes que presentaban valores por 
encima (Pac. > valor normal) y por debajo (Pac. < valor normal) de los de referencia.  
Destacan en relación a este último punto que el 51% de los pacientes presentaba 
cifras de hierro por debajo de valores normales, en el 9.6% de ellos acompañados de valores 
elevados de transferrina, y que en el 53.4% de los pacientes se objetivó la presencia de cifras 
disminuidas de zinc. En el 85.1% de los pacientes observamos niveles de leptina por debajo de 
la normalidad. Sólo el 7.2% de los pacientes presentó hipocolesterolemia al diagnóstico de la 
enfermedad y en el 10.6% de los pacientes se detectaron niveles elevados de triglicéridos (hay 
que remarcar que el valor mínimo de referencia para los TG en nuestro laboratorio es 0, por lo 
que no identificamos a ningún paciente con cifras bajas de TG). El 4.8% de los pacientes 
presentó déficit de folato, el 10.5%, hipovitaminosis D y únicamente el 1.1%, niveles bajos de 
vitamina E. En ningún paciente se detectó hipoalbuminemia ni déficit de cobalamina. Dado 
que el valor mínimo de referencia en nuestro laboratorio para IGF-1 es 0, no aparece 
identificado ningún paciente de la muestra con cifras disminuidas de este parámetro.  
Tabla 8. Parámetros bioquímicos nutricionales al diagnóstico. 
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32.93 20.81 29 
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1.13 0.51 1 
0.8 - 
1.4 
0.30 4.20 1.1% 4.2% 
N: valor normal. X: media. Desv. típica: desviación típica. RIC: rango intercuartil. V. mín: valor mínimo. V. máx: valor 
máximo. Pac. < valor normal: porcentaje de pacientes por debajo del valor normal. Pac. > valor normal: porcentaje 
de pacientes por encima del valor normal. TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. Tf: transferrina. Zn: zinc. 
preAlb: prealbúmina. IgA: inmunoglobulina A total. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide-1. 
 
6.1.9. Interleukinas al diagnóstico 
En 192 pacientes se determinó el valor de la interleukina 6 (IL-6) al diagnóstico. En un 
subgrupo de 40 pacientes, escogidos de forma aleatoria, se determinaron también al 
diagnóstico los valores de IL-4, IL-8, IL-1β y Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α).  
Se muestran en la Tabla 9 los valores normales de cada uno de estos parámetros, la 
media, la desviación típica y los valores mínimo y máximo, así como el porcentaje de 
pacientes que presentaba cifras de interleukinas por encima del valor superior de la 
normalidad, destacando en este último punto que la gran mayoría de pacientes en los que se 
determinaron los valores de IL-4, IL-8 y TNF-α presentaron valores de dichas interleukinas por 
encima del valor normal (92.5% de los pacientes en los casos de IL-4 y TNF-α y 90% de los 







Tabla 9. Interleukinas al diagnóstico.  





























2.1-3.9 10.47 4.89 4.65 24.31 92.5% 
Pac. > valor normal: porcentaje de pacientes por encima del valor normal. IL-6: interleukina 6. IL-4: interleukina 4. IL-
8: interleukina 8. IL-1β: interleukina 1β. TNF-α: Factor de Necrosis Tumoral α. n: tamaño muestral. 
 
6.1.10. Anatomía patológica 
Se realizó biopsia duodenal en 189 pacientes (el 73.3% de la muestra). Se incluyen en 
este grupo todos los pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca entre enero de 2009 y 
diciembre de 2011 (125 pacientes), siguiendo los criterios de la ESPGHAN publicados en 1990, 
y los diagnosticados entre enero de 2012 y junio de 2014 que, según los criterios diagnósticos 
publicados en 2012, precisaban de la realización de estudio anatomopatológico para llegar al 
diagnóstico definitivo (64 pacientes).  
En el material obtenido de cada paciente, se realizó una citometría de flujo para 
valorar el número y subpoblaciones de linfocitos intraepiteliales y un estudio 
anatomopatológico que permitió clasificar los hallazgos según los criterios de Marsh-
Oberhuber.  
En la Tabla 10 se muestran los valores medios del porcentaje de LIEs y de sus 






Tabla 10. Porcentajes de LIEs totales y sus subpoblaciones.  
 Media Desviación típica Valor mínimo Valor máximo 
LIEs totales 9.35 5.95 0.20 42 
CD3+ 94.55 5.69 70.70 100 
CD3- 5.46 5.69 0 29.30 
CD103 84.15 13.64 10.40 98.80 
TCRγδ 24.27 13.05 2.10 78.10 
CD45 99.43 7.47 2.30 100 
LIEs: Linfocitos Intraepiteliales. 
 
En los datos de nuestros pacientes no destacan las biopsias en las que se objetiva un 
mayor porcentaje de linfocitos intraepiteliales totales, aspecto característico de la 
enfermedad celiaca. Hay pacientes que presentan valores dentro de la normalidad (9.7 +/- 4.3 
LIEs totales), concretamente 129 pacientes de los 189 en los que se realizó biopsia intestinal, 
otros que se sitúan por debajo (38 pacientes) y otros por encima (22 pacientes). En cambio, es 
significativo que la gran mayoría de los estudios anatomopatológicos realizados muestran un 
porcentaje elevado de TCRγδ (valores de normalidad 9 +/-1), y un porcentaje disminuido de 
LIEs CD3- o Natural Killer like (valores de normalidad 41.2 +/- 21). Así, 152 pacientes 
presentaron un porcentaje elevado de TCRγδ y 159, un porcentaje disminuido de CD3-. Estos 
últimos datos son también característicos de los estudios histológicos en pacientes con 
enfermedad celiaca.  
Ocho pacientes (4.3% de los pacientes con biopsia duodenal), presentaban un Marsh 1 
y fueron diagnosticados de enfermedad celiaca por mostrar la citometría de flujo unos LIEs 
compatibles, además de una clínica y una serología acordes con la enfermedad; 1 paciente 
(0.5%), tenía un Marsh 2; el resto, 180 pacientes (95.2%), tenían un Marsh 3, distribuido de la 
siguiente manera: Marsh 3a en 48 pacientes (25.4%), Marsh 3b en 68 pacientes (36%) y Marsh 
3c en 64 (33.8%).  












Marsh 1* Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c
 
*Marsh 1: el diagnóstico de EC se realiza en base al estudio de los LIEs. 
Figura 7. Porcentaje de cada grado de Marsh en las biopsias realizadas. 
 
6.1.11. Genética 
Se estudiaron ambos alelos del HLA-DQA1 y DQB1 en 133 pacientes (el 51.6% de la 
muestra). De ellos, 47 (35.3%) eran DQ2 homocigotos, 38 (28.6%) eran DQ2 heterocigotos, 17 
(12.8%) portaban DQ2 en trans, 4 (3%) portaban medio DQ2, 7 (5.3%) eran positivos para 
DQ8, pero no para DQ2, y 19 (14.3%) eran positivos para DQ2 y DQ8. Un paciente (0.8%) no 
portaba ninguno de los alelos de riesgo. El diagnóstico de este paciente se realizó en base a la 
clínica clásica presentada, la positividad de los anticuerpos anti-tTG y EMA, la lesión 
histológica compatible y la buena respuesta clínica a la dieta sin gluten, así como la recaída 
clínica, serológica e histológica tras reintroducir el gluten en la dieta.  
En la población general española, la distribución de la carga genética de riesgo en las 
categorías descritas es: 4.8% DQ2 homocigotos, 20.5% DQ2 heterocigotos, 4.6% portadores 
de DQ2 en trans, 19.6% portadores de medio DQ2, 10.5% positivos para DQ8, pero no para 
DQ2, 7.3% positivos para DQ2 y DQ8 y 33% no portadores de ningún alelo de riesgo.  













Figura 8. Genotipo HLA. 
 
A efectos de análisis estadísticos, en la comparación del haplotipo con otros 
parámetros, dividimos a los pacientes en DQ2 homocigotos y no DQ2 homocigotos.  
 
6.2. RESULTADOS EVOLUTIVOS A LO LARGO DEL PRIMER AÑO DE DIETA SIN GLUTEN 
6.2.1. Evolución de la antropometría durante el primer año de dieta sin gluten 
A los 3, 6 y 12 meses tras la implantación de la dieta sin gluten, se recogieron en cada 
paciente los datos de peso, talla, índice de masa corporal (expresados en z score) y el índice 
nutricional según Shukla.  La evolución de la media de dichos parámetros y el p-valor obtenido 
de la aplicación de un modelo mixto que indica si la variable en cuestión tiene un cambio 
significativo en el tiempo se exponen en la Tabla 11. Objetivamos una mejoría progresiva y 
evidente desde los 3 meses de dieta sin gluten en el z score de peso, IMC e IN, mientras que la 
mejoría en la talla se hace evidente de forma más tardía, a partir de los 6 meses de DSG. Esta 







Tabla 11. Evolución de la antropometría el primer año de DSG.  
 Diagnóstico 3 meses 6 meses 12 meses p-valor1 
Media z score peso -0.83 -0.60 -0.46 -0.33 <0.001 
Media z score talla -0.52 -0.61 -0.45 -0.31 <0.001 
Media z score IMC -0.75 -0.35 -0.30 -0.24 <0.001 
Media IN (Shukla) 89.69 92.80 94.16 94.90 <0.001 
1modelo mixto 
IMC: Índice de Masa Corporal. IN: Índice Nutricional 
 
En las gráficas siguientes se expone la evolución de cada parámetro antropométrico 
de forma individualizada y se explica mediante tablas el resultado de la aplicación de un 
modelo mixto que tiene como efecto fijo el tiempo transcurrido desde el inicio de la dieta sin 
gluten y como efecto aleatorio cada uno de los individuos. Se obtiene un valor beta con su 
intervalo de confianza al 95% y un p-valor que indica si la variable en cuestión tiene un cambio 
significativo en el tiempo valorado de forma global. Este p-valor responde a la siguiente 
pregunta: ¿existe diferencia en el z score de cada una de las variables analizadas en el tiempo?  
En la Figura 9 se refleja la evolución del z score de peso desde el diagnóstico de la 
enfermedad celiaca (0 meses) hasta los 12 meses del inicio de la DSG. La media del z score de 
peso en el momento del diagnóstico se sitúa en -0.83, se eleva a -0.60 a los 3 meses de DSG, a 
-0.46 a los 6 meses y a -0.33 a los 12 meses. Por lo tanto, la mejoría del z score de peso es 




Figura 9. Evolución de la media del z score de peso el primer año de DSG. 
 
La Tabla 12 muestra la aplicación del modelo mixto explicado para la variable z score 
de peso, que obtiene un p-valor <0.001, lo que nos indica que los cambios objetivados son 
significativos en el tiempo.  
Tabla 12. Modelo mixto para la variable z score peso.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Zscorepeso 0 referencia 
<0.001  3 0.27 (0.21, 0.33) 
 6 0.40 (0.34, 0.46) 
 12 0.49 (0.43, 0.55) 
 
 
La Figura 10 muestra la evolución del z score de talla a lo largo del primer año tras el 
inicio de la DSG, desde el diagnóstico de la enfermedad celiaca (0 meses). La media del z score 
de talla al diagnóstico es -0.52, disminuye a -0.61 a los 3 meses, se eleva a -0.45 a los 6 meses 
y posteriormente a -0.31 a los 12 meses. Comprobamos así que la mejoría de la talla se 
produce de forma más tardía que en el caso del peso, siendo evidente a partir de los 6 meses 





Figura 10. Evolución de la media del z score de talla el primer año de DSG. 
 
El modelo mixto aplicado en la variable z score de talla obtiene también un p-valor 
<0.001, por lo que concluimos que los cambios descritos son significativos en el tiempo. (Tabla 
13).  
Tabla 13. Modelo mixto para la variable z score talla.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Zscoretalla 0 referencia 
<0.001  3 -0.04 (-0.10, 0.01) 
 6 0.06 (0.001, 0.12) 
 12 0.18 (0.13, 0.24) 
 
 
La media del z score de IMC es -0.75 al diagnóstico de la enfermedad, mejora de 
forma llamativa a los 3 meses tras el inicio de la DSG, situándose en este momento en -0.35, y 
posteriormente lo hace de forma menos marcada pero mantenida, siendo -0.30 a los 6 meses 
y -0.24 a los 12 meses. Esto ocurre como consecuencia de la evolución de los parámetros peso 
y talla descrita con anterioridad y sitúa al IMC como un parámetro de mejoría precoz tras el 
inicio del tratamiento. La evolución de la media del z score de IMC a lo largo del primer año de 




Figura 11. Evolución de la media del z score del IMC el primer año de DSG.  
IMC: Índice de Masa Corporal. 
 
La Tabla 14 muestra los resultados del modelo mixto para la variable z score de IMC, 
que objetiva un p-valor <0.001 y nos permite concluir que los cambios descritos son 
significativos en el tiempo.   
Tabla 14. Modelo mixto para la variable z score IMC.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
ZscoreIMC 0 referencia 
<0.001  3 0.41 (0.33, 0.49) 
 6 0.48 (0.40, 0.56) 
 12 0.51 (0.43, 0.59) 
IMC: Índice de Masa Corporal. 
 
El último parámetro antropométrico valorado fue el índice nutricional según Shukla. 
Al diagnóstico presenta un valor medio de 89.69 y mejora a lo largo del primer año de dieta 
sin gluten de forma progresiva, siendo esta mejoría ya evidente a los 3 meses, cuando la 
media corresponde a 92.80. A los 6 meses la media es 94.16 y a los 12 meses, 94.90. Dicha 




Figura 12. Evolución de la media del IN el primer año de DSG.  
 
Aplicamos de nuevo un modelo mixto para valorar si existe significación en los 
cambios objetivados a lo largo del tiempo y obtuvimos también un p-valor <0.001, lo que 
confirma que existe significación estadística. (Tabla 15).  
Tabla 15. Modelo mixto para la variable IN.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Índice nutricional 0 referencia 
<0.001  3 3.2 (2.3, 4.1) 
 6 4.6 (3.7, 5.4) 
 12 5.2 (4.3, 6.0) 
 
 
Ante estos resultados, podemos concluir que los cambios en los parámetros 
antropométricos estudiados que los pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca 
experimentan a lo largo del primer año tras el inicio de la dieta sin gluten son significativos en 




6.2.2. Evolución de la serología de enfermedad celiaca durante el primer año de dieta sin 
gluten 
A los 3, 6 y 12 meses tras la implantación de la DSG, se determinaron de nuevo la IgA 
antigliadina (AGA), la IgA antiendomisio (EMA) y la IgA antitransglutaminasa tisular (IgA anti-
tTG). En caso de déficit de IgA, se determinaron las IgG. 
La evolución del porcentaje de pacientes con serologías positivas para cada uno de los 
anticuerpos se refleja en la Tabla 16. Como se observa en los tres casos, ya a los 3 meses 
después de haber iniciado la dieta sin gluten se produce un descenso significativo del 
porcentaje de pacientes con serología positiva, que continúa disminuyendo a los 6 y a los 12 
meses tras el diagnóstico. Es interesante destacar que entre el 11 y el 22% de los pacientes 
presentan anticuerpos positivos (AGA, EMA e IgA anti-tTG) al final del primer año de DSG. 
Tabla 16. Evolución del porcentaje de serologías positivas el primer año de DSG.  
 Diagnóstico 3 meses 6 meses 12 meses 
AGA 81% 34% 20.6% 11% 
EMA 98% 70.2% 41% 20.5% 
IgA anti-tTG 98% 68% 42.4% 22% 
AGA: IgA antigliadina. EMA: IgA antiendomisio. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. 
 
En la Figura 13 se detalla la evolución de la positividad de los AGA, positivos en el 81% 
de los pacientes de la muestra en el momento del diagnóstico. A los 3 meses de haber iniciado 
la dieta sin gluten, el porcentaje de positividad disminuye al 34%, a los 6 meses, al 20.6% y a 







Diagnóstico 3 meses 6 meses 12 meses
AGA
 
Figura 13. Evolución de la positividad de los AGA el primer año de DSG.  




La evolución de la positividad de los EMA muestra que el 98% de los pacientes 
presenta anticuerpos positivos al diagnóstico, el 70.2% a los 3 meses de DSG, el 41% a los 6 







Diagnóstico 3 meses 6 meses 12 meses
EMA
 
Figura 14. Evolución de la positividad de los EMA el primer año de DSG.  
EMA: IgA antiendomisio.  
 
En cuanto a la IgA anti-tTG, el 98% de los pacientes presenta anticuerpos positivos al 
diagnóstico. Dicho porcentaje se reduce al 68% a los 3 meses de haber iniciado la DSG, al 




























Figura 15. Evolución de la positividad de la IgA anti-tTG el primer año de DSG.  
IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular.  
 
En las siguientes figuras se expresa la evolución de la media de cada uno de los 
anticuerpos a lo largo del primer año de dieta sin gluten. Las tablas muestran el resultado de 
80 
 
la aplicación de un modelo mixto para saber si existe significación en los cambios objetivados 
en el tiempo.  
En la Figura 16 observamos la evolución de la media de AGA desde el diagnóstico de la 
enfermedad celiaca hasta los 12 meses después de haber iniciado la DSG. Se objetiva un 
importante descenso de los niveles de AGA entre el diagnóstico, cuando la media corresponde 
a 83.16 unid arbit/mL, y los 3 meses de DSG, siendo entonces 16.25 unid arbit/mL. 
Posteriormente, la media se mantiene similar, correspondiendo a 16.84 unid arbit/mL a los 6 
meses y a 12.39 unid arbit/mL a los 12 meses.  
 
 
Figura 16. Evolución de la media de AGA el primer año de DSG.  
AGA: IgA antigliadina. 
 
La Tabla 17 muestra el resultado de la aplicación de un modelo mixto para la variable 
AGA, que obtiene un p-valor <0.001, por lo que los cambios objetivados son significativos en 








Tabla 17. Modelo mixto para la variable AGA.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
AGA cuantitativa 0 referencia 
<0.001  3 -67.4 (-76.5, -58.4) 
 6 -68.8 (-78.4, -59,1) 
 12 -73.6 (-83.2, -63.9) 
AGA: IgA antigliadina. 
 
Tras transformar los valores de EMA obtenidos en el laboratorio en números 
absolutos, tomando como números absolutos el grado de dilución aplicado (5, 10, 20, 40, 80, 
160, 320 y 640), objetivamos que la media de este parámetro experimenta un descenso 
pronunciado entre el diagnóstico y los 3 meses tras el inicio de la DSG (de 23.25 a 6.65) que 




Figura 17. Evolución de la media de EMA el primer año de DSG.  
EMA: IgA antiendomisio.  
 
Con la aplicación del modelo mixto, reflejado en la Tabla 18, se obtiene un p-valor 




Tabla 18. Modelo mixto para la variable EMA.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
EMA cuantitativa 0 referencia 
<0.001  3 -16.8 (-18.5, -15.0) 
 6 -19.6 (-21.4, -17.8) 
 12 -21.7 (-23.4, -20.0) 
EMA: IgA antiendomisio.  
 
Igual que ocurre en el caso de los EMA, la media de los anticuerpos IgA anti-tTG 
experimenta una marcada disminución entre el diagnóstico y los 3 meses después de la 
instauración de la DSG, que continúa a los 6 y a los 12 meses de forma menos pronunciada. La 
Figura 18 muestra dicha evolución, correspondiendo la media de IgA anti-tTG al diagnóstico a 
216.16 unid arbit/mL, a los 3 meses de DSG a 45.54 unid arbit/mL, a los 6 meses a 26.69 unid 
arbit/mL y a los 12 meses a 12.99 unid arbit/mL.  
 
 
Figura 18. Evolución de la media de IgA anti-tTG el primer año de DSG.  
IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular.  
 
Con la aplicación del modelo mixto se obtiene de nuevo un p-valor <0.001, lo que nos 





Tabla 19. Modelo mixto para la variable IgA anti-tTG.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Anti-tTG cuantitativa 0 referencia 
<0.001  3 -15.1 (-16.5, -13.7) 
 6 -16.6 (-18.0, -15.1) 
 12 -17.7 (-19.0, -16.3) 
Anti-tTG cuantitativa: IgA antitransglutaminasa tisular. 
 
6.2.3. Evolución de los parámetros bioquímicos nutricionales durante el primer año de dieta 
sin gluten 
A los 3, 6 y 12 meses tras la implantación de la DSG, se determinaron los parámetros 
bioquímicos nutricionales estudiados al diagnóstico, siendo la evolución de la media de dichos 
parámetros la expuesta en la Tabla 20. También se refleja en esta tabla el p-valor obtenido de 
la aplicación de un modelo mixto que indica si la variable en cuestión tiene un cambio 
significativo en el tiempo.  
Tabla 20. Evolución de los parámetros bioquímicos nutricionales el primer año de DSG. 
 Diagnóstico 3 meses 6 meses 12 meses p-valor1 
Colesterol (mg/dL) 153.69 156.52 161.63 162.60 <0.001 
TG (mg/dL) 88.23 72.72 74.44 68.84 <0.001 
Alb (g/dL) 4.76 4.87 4.69 4.91 0.833 
Fe (mcg/dL) 63.20 70.65 75.12 82.41 <0.001 
Tf (mg/dL) 294.29 305.15 302.69 295.30 <0.001 
Zn (mcg/dL) 66.25 75.06 75.51 75.25 <0.001 
preAlb (mg/dL) 17.77 17.66 17.93 18.53 0.128 
IgA (mg/dL) 135.30 91.56 95.04 101.72 <0.001 
IGF-1 (mcg/L) 102.70 136.07 134.97 160.82 <0.001 
Cobalamina (ng/L) 598.88 651.54 662.77 640.72 <0.001 
Folato (mcg/L) 10.11 13.75 14.13 12.84 <0.001 
Leptina (mcg/L) 2.08 2.89 2.29 3.13 0.003 
Calcidiol (ng/mL) 32.93 33.74 32.60 31.28 0.434 




TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. Tf: transferrina. Zn: zinc. preAlb: prealbúmina. IGF-1: factor de 
crecimiento insulinoide 1. 
 
Queremos destacar en este punto que, del 51% de los pacientes que presentaban 
niveles de hierro por debajo de la normalidad en el momento del diagnóstico, sólo el 17.2% 
continuaba presentando niveles bajos a los 12 meses de dieta sin gluten; los pacientes con 
niveles bajos de zinc disminuyen del 53.4% al 11.1% en ese periodo de tiempo; los que 
presentaban niveles bajos de leptina, del 85.1% al 72%; los que tenían niveles de calcidiol por 
debajo de la normalidad, del 10.5% al 6.9%. Los pacientes con niveles elevados de cobalamina 
en el momento del diagnóstico eran el 17.4%; dicho porcentaje disminuye al 13.4% a los 12 
meses de DSG.  
De manera individualizada, las siguientes gráficas muestran la evolución de cada uno 
de los parámetros bioquímicos estudiados durante el primer año tras la implantación de la 
dieta sin gluten. Se expresan en todo momento las medias obtenidas. Las tablas que siguen a 
cada gráfica expresan el resultado de la aplicación del modelo mixto que establece si los 
cambios objetivados son significativos en el tiempo. 
El colesterol experimenta un aumento progresivo desde el diagnóstico de la 
enfermedad celiaca hasta los 12 meses tras el comienzo de la DSG, correspondiendo la media 
inicial a 153.69 mg/dL, a los 3 meses a 156.52 mg/dL, a los 6 meses a 161.63 mg/dL y al año a 
162.60 mg/dL. Esta evolución queda representada en la Figura 19.  
 




La aplicación del modelo mixto para la variable colesterol obtiene un p-valor <0.001, 
por lo  que podemos concluir que los cambios observados son significativos en el tiempo. 
(Tabla 21). 
Tabla 21. Modelo mixto para la variable colesterol.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Colesterol 0 referencia 
<0.001  3 4.4 (1.2, 7.6) 
 6 8.6 (5.3, 11.9) 
 12 10.3 (7.1, 13.5) 
 
 
La Figura 20 muestra cómo el valor medio de los triglicéridos desciende entre el 
diagnóstico y los 3 meses después del inicio de la dieta sin gluten, de 88.23 mg/dL a 72.72 
mg/dL, manteniéndose en cifras similares desde entonces hasta los 12 meses de DSG (74.44 
mg/dL a los 6 meses y 68.84 mg/dL a los 12 meses).   
 
Figura 20. Evolución de los triglicéridos el primer año de DSG.  
 
El modelo mixto aplicado obtiene un p-valor <0.001, que indica que los cambios 





Tabla 22. Modelo mixto para la variable triglicéridos.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Triglicéridos 0 referencia 
<0.001  3 -16.1 (-22.7, -9.6) 
 6 -14.3 (-21.1, -7.6) 
 12 -20.1 (-26.8, -13.4) 
 
 
La albúmina, tal y como se muestra en la Figura 21, experimenta un aumento inicial 
entre el diagnóstico de la enfermedad celiaca, siendo entonces la media 4.76 g/dL, y los 3 
meses de DSG, 4.87 g/dL, seguido de un descenso posterior, correspondiendo la media a los 6 
meses del diagnóstico a 4.69 g/dL, y una nueva elevación entre los 6 y los 12 meses de DSG, a 
4.91 g/dL.  
 
Figura 21. Evolución de la albúmina el primer año de DSG.  
 
La Tabla 23 expresa el resultado de la aplicación de un modelo mixto para la variable 
albúmina, que obtiene en este caso un p-valor de 0.833. Los cambios observados, por tanto, 






Tabla 23. Modelo mixto para la variable albúmina. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Albúmina 0 referencia 
0.833  3 0.11 (-0.39, 0.61) 
 6 -0.07 (-0.58, 0.44) 
 12 0.15 (-0.36, 0.66) 
 
 
En el caso del hierro, se objetiva un aumento progresivo desde el diagnóstico de la 
enfermedad a los 12 meses de DSG. El valor medio de este parámetro cambia de 63.20 
mcg/dL en el momento del diagnóstico a 70.65 mcg/dL a los 3 meses, 75.12 mcg/dL a los 6 
meses y 82.41 mcg/dL a los 12 meses tras el inicio del tratamiento. (Figura 22).  
 
Figura 22. Evolución del hierro el primer año de DSG.  
 
La Tabla 24 muestra el resultado del modelo mixto aplicado para la variable hierro, 
con el que se obtiene un p-valor <0.001, por lo que se concluye que los cambios descritos son 







Tabla 24. Modelo mixto para la variable hierro. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Hierro 0 referencia 
<0.001  3 7.8 (2.3, 13.3) 
 6 12.3 (6.6, 17.9) 
 12 18.6 (13.1, 24.2) 
 
 
En cuanto a la transferrina (Figura 23), tras una elevación inicial después de la 
instauración de la DSG, siendo el valor medio al diagnóstico 294.29 mg/dL y a los 3 meses 
305.15 mg/dL, posteriormente desciende a los 6 y a los 12 meses, correspondiendo la media 
en esos momentos a 302.69 mg/dL y 295.30 mg/dL, respectivamente.  
 
 
Figura 23. Evolución de la transferrina el primer año de DSG.  
 
Con la aplicación del modelo mixto (Tabla 25), se obtiene un p-valor <0.001. Por tanto, 







Tabla 25. Modelo mixto para la variable transferrina. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Transferrina 0 referencia 
<0.001  3 11.8 (6.0, 17.6) 
 6 8.5 (2.5, 14.5) 
 12 1.0 (-4.8, 6.8) 
 
 
La Figura 24 muestra la evolución del zinc durante el primer año de dieta sin gluten. Se 
observa cómo esta variable experimenta un aumento pronunciado entre el diagnóstico de 
enfermedad celiaca y los 3 meses de DSG, elevándose la media de 66.25 mcg/dL a 75.06 
mcg/dL en ese intervalo de tiempo, manteniéndose más o menos estable posteriormente, 
correspondiendo los valores medios a 75.51 mcg/dL a los 6 meses y a 75.25 mcg/dL a los 12 
meses.  
 
Figura 24. Evolución del zinc el primer año de DSG.  
 
La aplicación del modelo mixto, cuyo resultado aparece en la Tabla 26, obtiene un p-
valor <0.001, lo que nos permite afirmar que los cambios observados son significativos en el 





Tabla 26. Modelo mixto para la variable zinc. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Zinc 0 referencia 
<0.001  3 9.0 (6.4, 11.5) 
 6 9.2 (6.6, 11.9) 
 12 9.0 (6.4, 11.7) 
 
 
La variable prealbúmina experimenta, tras un leve descenso inicial de su valor medio, 
una elevación progresiva entre los 3 y los 12 meses de dieta sin gluten. Así, la media al 
diagnóstico corresponde a 17.77 mg/dL, a los 3 meses a 17.66 mg/dL, a los 6 meses a 17.93 
mg/dL y a los 12 meses a 18.53 mg/dL. (Figura 25).   
 
Figura 25. Evolución de la prealbúmina el primer año de DSG.  
 
La Tabla 27 expresa el resultado del modelo mixto aplicado, con el que se obtiene un 
p-valor 0.128. En este caso, los cambios observados no son significativos en el tiempo.  
Tabla 27. Modelo mixto para la variable prealbúmina. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Prealbúmina 0 referencia 
0.128  3 -0.15 (-0.92, 0.62) 
 6 0.22 (-0.57, 1.01) 





La IgA total desciende pronunciadamente entre el diagnóstico y los 3 meses de DSG, 
disminuyendo su valor medio de 135.30 mg/dL a 91.56 mg/dL en ese periodo. Aumenta en los 
controles posteriores de forma menos marcada, siendo la media a los 6 meses 95.04 mg/dL y 
a los 12 meses 101.72 mg/dL. Dicha evolución puede observarse en la Figura 26.  
 
 
Figura 26. Evolución de la IgA total el primer año de DSG. 
 
En la Tabla 28 se refleja el resultado del modelo mixto aplicado para la variable IgA 
total, que obtiene un p-valor <0.001. Así, se concluye que los cambios objetivados en el 
periodo de tiempo analizado son significativos.  
Tabla 28. Modelo mixto para la variable IgA total. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
IgAtotal 0 referencia 
<0.001  3 -42.7 (-49.4, -36.0) 
 6 -39.6 (-46.6, -32.7) 
 12 -34.2 (-40.9, -27.6) 
 
 
La media del factor de crecimiento insulinoide 1 aumenta entre el diagnóstico y los 3 
meses tras la instauración de la DSG, de 102.70 mcg/L a 136.07 mcg/L, manteniéndose más o 
menos estable entre los 3 y los 6 meses, siendo el valor medio a los 6 meses 134.97 mcg/L, y 
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elevándose de nuevo posteriormente, de forma que a los 12 meses la media corresponde a 
160.82 mcg/L. (Figura 27).  
 
Figura 27. Evolución del IGF-1 el primer año de DSG.  
IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1. 
 
La Tabla 29 muestra el resultado de la aplicación del modelo mixto para la variable 
IGF-1, con el que se obtiene un p-valor <0.001. Concluimos de esta forma que los cambios 
observados son significativos en el tiempo.  
Tabla 29. Modelo mixto para la variable IGF-1.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
IGF-1 0 referencia 
<0.001  3 28.9 (20.3, 37.5) 
 6 37.0 (28.0, 45.9) 
 12 53.2 (44.3, 62.0) 
IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1.  
 
En la Figura 28 se muestra la evolución de la cobalamina durante el primer año de 
dieta sin gluten. Dicho parámetro se eleva entre el diagnóstico y los 6 meses de DSG, siendo 
más marcado el aumento que se produce a los 3 meses, y desciende levemente después. Así, 
los valores medios corresponden a 598.88 ng/L en el momento del diagnóstico, 651.54 ng/L a 




Figura 28. Evolución de la cobalamina el primer año de DSG. 
 
El modelo mixto aplicado en este caso obtiene un p-valor <0.001, por lo que 
concluimos que los cambios producidos son significativos en el tiempo. (Tabla 30).  
Tabla 30. Modelo mixto para la variable cobalamina. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Cobalamina 0 referencia 
<0.001  3 59.4 (24.0, 94.7) 
 6 69.4 (33.0, 105.8) 
 12 54.4 (17.8, 90.8) 
 
 
El folato experimenta un aumento entre el diagnóstico y los 3 meses de dieta sin 
gluten, siendo su valor medio en estos momentos 10.11 mcg/L y 13.75 mcg/L, 
respectivamente, manteniéndose más o menos estable en los siguientes controles, en los que 
la media corresponde a 14.13 mcg/L a los 6 meses y 12.84 mcg/L a los 12 meses de DSG. 




Figura 29. Evolución del folato el primer año de DSG. 
 
La Tabla 31 resume el modelo mixto aplicado para la variable folato, con el que se 
obtiene un p-valor <0.001. Por tanto, concluimos que los cambios objetivados en el periodo 
de tiempo analizado son significativos.  
Tabla 31. Modelo mixto para la variable folato. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Folato 0 referencia 
<0.001  3 3.9 (2.9, 4.8) 
 6 4.0 (3.0, 5.0) 
 12 2.8 (1.8, 3.8) 
 
 
En la Figura 30 se observa cómo la leptina se eleva entre el diagnóstico y los 3 meses 
de DSG, desciende entre los 3 y los 6 meses y aumenta de nuevo entre los 6 y los 12 meses 
tras la instauración del tratamiento. Los valores medios en estos momentos corresponden a 




Figura 30. Evolución de la leptina el primer año de DSG. 
 
La aplicación de un modelo mixto para la variable leptina nos permite obtener un p-
valor 0.003, por lo que podemos afirmar que los cambios descritos son significativos en el 
tiempo (Tabla 32).  
Tabla 32. Modelo mixto para la variable leptina. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Leptina 0 referencia 
0.003  3 0.56 (0.07, 1.04) 
 6 0.42 (-0.08, 0.92) 
 12 0.94 (0.44, 1.44) 
 
 
El calcidiol (Figura 31), tras un aumento inicial de su media entre el diagnóstico de la 
enfermedad celiaca y los 3 meses de dieta sin gluten, de 32.93 ng/mL a 33.74 ng/mL, 
desciende posteriormente de forma progresiva, siendo el valor medio a los 6 meses 32.60 




Figura 31. Evolución del calcidiol (25-OH-colecalciferol) el primer año de DSG. 
 
La aplicación del modelo mixto para la variable calcidiol obtiene un p-valor 0.434 
(Tabla 33). Es decir, los cambios descritos no son significativos en el periodo de tiempo 
estudiado.  
Tabla 33. Modelo mixto para la variable calcidiol. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Calcidiol 0 referencia 
0.434  3 0.99 (-2.04, 4.03) 
 6 -0.12 (-3.23, 2.98) 
 12 -1.57 (-4.69, 1.54) 
 
 
El valor medio de la vitamina E aumenta inicialmente, entre el diagnóstico y los 3 
meses de DSG, de 1.13 mg/dL a 1.23 mg/dL, se mantiene en un rango similar a los 3 y 6 
meses, siendo la media a los 6 meses 1.21 mg/dL, y desciende a los 12 meses de DSG a 1.09 




Figura 32. Evolución de la vitamina E (alfa-tocoferol) el primer año de DSG.  
 
La Tabla 34 muestra el resultado del modelo mixto aplicado para la variable vitamina 
E, que obtiene un p-valor 0.003, lo que nos permite afirmar que los cambios observados son 
significativos en el tiempo.  
Tabla 34. Modelo mixto para la variable vitamina E. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
Vitamina E 0 referencia 
0.003  3 0.10 (0.02, 0.18) 
 6 0.08 (0.02, 0.17) 
 12 -0.04 (-0.13, 0.05) 
 
 
6.2.4. Evolución de los valores de las interleukinas durante el primer año de dieta sin gluten 
En la mayoría de los pacientes de la muestra, se determinó el valor de la interleukina 6 
(IL-6) a los 3, 6 y 12 meses tras el inicio de la dieta sin gluten. En un subgrupo de 40 pacientes 
escogidos de forma aleatoria se determinaron los valores de IL-4, IL-8, IL-1β y TNF-α a los 3 y 6 
meses tras la instauración de la DSG. La evolución de la media de dichos parámetros y el p-
valor obtenido de la aplicación de un modelo mixto que indica si la variable en cuestión tiene 
un cambio significativo en el tiempo se expresan en la Tabla 35.  
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Tabla 35. Evolución de las IL durante el primer año (IL-6) y durante los 6 primeros meses (IL-4, 
IL-8, IL-1β, TNF-α) tras la instauración de la DSG.  
 Diagnóstico 3 meses 6 meses 12 meses p-valor1 
IL-6 (pg/mL) 3.53 3.43 3.22 2.89 0.222 
IL-4 (pg/mL) 3.92 3.24 3.62 ND 0.771 
IL-8 (pg/mL) 78.04 95.70 69.69 ND 0.712 
IL-1β (pg/mL) 37.79 36.11 22.53 ND 0.342 
TNF-α 
(pg/mL) 
10.47 11.32 9.60 ND 0.546 
1modelo mixto 
IL-6: interleukina 6. IL-4: interleukina 4. IL-8: interleukina 8. IL-1β: interleukina 1β, TNF-α: factor de necrosis tumoral 
α. ND: dato no disponible.  
 
Destacamos en este punto que el 10.9% de los pacientes presentaba niveles elevados 
de IL-6 al diagnóstico, disminuyendo dicho porcentaje al 6.8% a los 12 meses de dieta sin 
gluten. Con la excepción de IL-1β, elevada en el 25% de los pacientes al diagnóstico y en el 
23.8% a los 6 meses de DSG, el resto de las interleukinas estudiadas se mantiene por encima 
de valores normales en el mismo número de pacientes al diagnóstico y durante los 6 primeros 
meses de tratamiento (IL-4 en el 92.5% de los pacientes, IL-8 en el 90% y TNF-α en el 92.5%).  
A continuación, se expresa de forma gráfica la evolución del valor medio de cada una 
de las interleukinas desde el diagnóstico hasta los 12 meses tras el inicio del tratamiento en el 
caso de la IL-6 y hasta los 6 meses para las demás citokinas proinflamatorias estudiadas. En las 
tablas que siguen a cada una de las figuras se resume la aplicación del modelo mixto que 
pretende establecer si los cambios que se objetivan a lo largo del periodo estudiado son 
significativos en el tiempo.  
La Figura 33 muestra que la IL-6 desciende de forma progresiva desde el diagnóstico a 
los 12 meses de dieta sin gluten, correspondiendo los valores medios a 3.53 pg/mL en el 
momento del diagnóstico, 3.43 pg/mL a los 3 meses de DSG, 3.22 pg/mL a los 6 meses y 2.89 




Figura 33. Evolución de la IL-6 el primer año de DSG.  
IL-6: interleukina 6. 
 
La aplicación del modelo mixto para la variable IL-6 obtiene un p-valor 0.222, por lo 
que concluimos que los cambios observados no son significativos en el tiempo. (Tabla 36). 
Tabla 36. Modelo mixto para la variable IL-6.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
IL-6 0 referencia 
0.222  3 -0.07 (-0.74, 0.59) 
 6 -0.32 (-1.00, 0.36) 
 12 -0.66 (-1.34, 0.02) 
IL-6: interleukina 6. 
 
La media de la interleukina 4 experimenta un descenso inicial entre el diagnóstico y 
los 3 meses tras la instauración de la dieta sin gluten, disminuyendo de 3.92 pg/mL a 3.24 





Figura 34. Evolución de la IL-4 los 6 primeros meses de DSG.  
IL-4: interleukina 4. 
 
El modelo mixto aplicado para la variable IL-4 obtiene un p-valor 0.771. Por tanto, los 
cambios descritos no son significativos en el periodo de tiempo analizado. (Tabla 37).  
Tabla 37. Modelo mixto para la variable IL-4.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
IL-4 0 referencia 
0.771 
 3 -0.66 (-2.50, 1.15) 
 6 -0.22 (-2.33, 1.81) 
IL-4: interleukina 4. 
 
El valor medio de la interleukina 8 se eleva entre el diagnóstico y los 3 meses tras el 
inicio de la dieta sin gluten, de 78.04 pg/mL a 95.70 pg/mL, disminuyendo a los 6 meses a 





Figura 35. Evolución de la IL-8 los 6 primeros meses de DSG.  
IL-8: interleukina 8. 
 
La Tabla 38 muestra el resultado de la aplicación del modelo mixto para la variable IL-
8, con el que obtenemos un p-valor 0.712, que nos permite afirmar que los cambios descritos 
no son significativos en el tiempo.  
Tabla 38. Modelo mixto para la variable IL-8. 
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
IL-8 0 referencia 
0.712 
 3 17.8 (-20.6, 55.9) 
 6 -8.2 (-51.4, 34.8) 
IL-8: interleukina 8. 
 
La Figura 36 representa el descenso progresivo que experimenta la media de la 
interleukina 1β, discreto entre el diagnóstico y los 3 meses tras el inicio de la dieta sin gluten, 




Figura 36. Evolución de la IL-1β los 6 primeros meses de DSG.  
IL-1β: interleukina 1β. 
 
La aplicación del modelo mixto para la variable IL-1β obtiene un p-valor 0.342, que 
nos indica que los cambios observados no son significativos en el tiempo, tal y como muestra 
la Tabla 39.  
Tabla 39. Modelo mixto para la variable IL-1β.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
IL-1β 0 referencia 
0.342 
 3 -6.2 (-30.3, 18.1) 
 6 -20.1 (-46.6, 6.7) 
IL-1β: interleukina 1β. 
 
La Figura 37 representa la evolución del factor de necrosis tumoral α durante los 
primeros 6 meses de dieta sin gluten: su valor medio se eleva a los 3 meses, de 10.47 pg/mL a 





Figura 37. Evolución del TNF-α los 6 primeros meses de DSG.  
TNF-α: factor de necrosis tumoral α. 
 
El modelo mixto aplicado para la variable TNF-α da como resultado un p-valor 0.546, 
por lo que afirmamos que los cambios objetivados no son significativos en el tiempo. (Tabla 
40).  
Tabla 40. Modelo mixto para la variable TNF-α.  
Variable Mes Beta (IC95%) p-valor 
TNF-α 0 referencia 
0.546 
 3 0.87 (-1.77, 3.52) 
 6 -0.88 (-3.93, 2.17) 
TNF-α: factor de necrosis tumoral α. 
 
Por lo tanto, son las interleukinas 6 y 1β las que, de forma mantenida, experimentan 
un descenso, desde el diagnóstico a los 12 meses de dieta sin gluten en el caso de IL-6 y entre 
el diagnóstico y los 6 meses de DSG en el caso de IL-1β. Los cambios descritos no son, en 




6.3. RESULTADOS ASOCIATIVOS 
6.3.1. Presentación clínica 
Los pacientes se clasificaron en dos grupos en función de la clínica que presentaban al 
diagnóstico: por un lado se analizaron los pacientes con clínica clásica y, por otro, los 
pacientes con clínica no clásica.  
En la Tabla 41 se expresan las características de edad, antropometría, parámetros 
bioquímicos nutricionales, serología, citokinas proinflamatorias, anatomía patológica, 
linfocitos intraepiteliales y genética de ambos grupos.  
En relación a la genética, para todos los estudios asociativos realizados,  dividimos a 
los pacientes en dos grupos, el primero de ellos conformado por los pacientes que portaban 
DQ2 en homocigosis (DQ2 homocigotos) y el segundo, por los pacientes que portaban otra 
genética (No DQ2 homocigotos), es decir, pacientes portadores de DQ2 en heterocigosis, DQ2 
en trans, medio DQ2, DQ8 pero no DQ2, DQ2 y DQ8 y un paciente que no portaba ningún 
alelo de riesgo (cuyo diagnóstico se realizó en función de la clínica, la serología, la anatomía 
patológica, la respuesta clínica a la retirada del gluten de la dieta y la recaída clínica, 
serológica e histológica tras la provocación con gluten).  
Los pacientes con clínica clásica son significativamente más jóvenes (edad media: 
39.49 meses) que los que presentan formas no clásicas (edad media: 91.68 meses). En cuanto 
a la antropometría al diagnóstico, el peso y el IMC son significativamente menores en los 
niños con clínica clásica (media del z score de peso: -1.02 SDS vs. -0.58 SDS en clínica no 
clásica, media del z score de IMC: -0.95 SDS vs. -0.51 SDS en clínica no clásica), mientras que 
no se encuentran diferencias en la talla y el índice nutricional.  
El hierro (valor medio: 54.13 mcg/dL en clínica clásica vs. 75.83 mcg/dL en clínica no 
clásica), el zinc (valor medio: 62.95 mcg/dL en clínica clásica vs. 71.15 mcg/dL en no clásica), el 
IGF-1 (valor medio: 64.20 mcg/L en clínica clásica vs. 156.85 mcg/L en clínica no clásica) y la 
leptina (valor medio: 1.34 mcg/L en clínica clásica vs. 3.17 mcg/L en no clásica) son 
significativamente menores en pacientes con clínica clásica, y los triglicéridos (valor medio: 
104.52 mg/dL en clínica clásica vs. 67.08 mg/dL en clínica no clásica) y la transferrina (valor 
medio: 301.54 mg/dL en clínica clásica vs. 284.41 mg/dl en no clásica) son significativamente 
mayores en estos pacientes; no se objetivan diferencias significativas entre ambos grupos en 
el resto de los parámetros bioquímicos estudiados. 
En cuanto a la serología al diagnóstico, los pacientes con formas clásicas presentan IgA 
antigliadina positiva al diagnóstico con más frecuencia que los pacientes con clínica no clásica, 
dato estadísticamente significativo (entre los pacientes con clínica clásica, el 89.3% presentó 
AGA positiva al diagnóstico; entre los pacientes con clínica no clásica, dicho porcentaje 
corresponde al 63.9%), mientras que no hay diferencias en la positividad de los anticuerpos 





Tabla 41. Edad, antropometría, parámetros bioquímicos nutricionales, serología, CK 
proinflamatorias, anatomía patológica, LIEs y genética de pacientes con clínica clásica y 







Edad (meses) Media (sd) 39.49 (29.94) 91.68 (47.63) <0.0011 
Z score peso Media (sd) -1.02 (0.81) -0.58 (0.87) <0.0011 
Z score talla Media (sd) -0.59 (1.03) -0.42 (1.05) 0.2041 
Z score IMC Media (sd) -0.95 (0.86) -0.51 (0.87) <0.0011 
IN Media (sd) 88.75 (8.67) 90.98 (13.86) 0.1251 
Colesterol 
(mg/dL) 
Media (sd) 151.36 (30.25) 156.75 (29.79) 0.1751 
TG (mg/dL) Media (sd) 104.52 (57.71) 67.08 (36.99) <0.0011 
Alb (g/dL) Media (sd) 4.86 (4.00) 4.63 (0.35) 0.6081 
Fe (mcg/dL) Media (sd) 54.13 (36.83) 75.83 (34.01) <0.0011 
Tf (mg/dL) Media (sd) 301.54 (57.82) 284.41 (60.75) 0.0281 
Zn (mcg/dL) Media (sd) 62.95 (16.06) 71.15 (13.92) <0.0011 
preAlb (mg/dL) Media (sd) 17.74 (7.66) 17.88 (3.05) 0.8841 
IgA (mg/dL) Media (sd) 141.99 (81.52) 126.76 (62.23) 0.1061 
IGF-1 (mcg/L) Media (sd) 64.20 (56.34) 156.85 (121.47) <0.0011 
Cobalamina 
(ng/L) 
Media (sd) 572.95 (200.21) 632.95 (293.91) 0.0971 
Folato (mcg/L) Media (sd) 9.54 (5.97) 10.94 (6.10) 0.1221 
Leptina (mcg/L) Media (sd) 1.34 (1.04) 3.17 (4.78) <0.0011 
Calcidiol 
(ng/mL) 
Media (sd) 32.46 (12.80) 33.20 (28.97) 0.8101 
Vitamina E 
(mg/dL) 
Media (sd) 1.12 (0.56) 1.15 (0.42) 0.7041 
AGA 
Positiva 109 (89.3%) 39 (63.9%) 
<0.0012 




Positiva 132 (97.1%) 108 (99.1%) 
0.3852 
Negativa 4 (2.9%) 1 (0.9%) 
IgA anti-tTG 
Positiva 138 (97.2%) 114 (99.1%) 
0.3842 
Negativa 4 (2.8%) 1 (0.9%) 
IL-6 (pg/mL) Media (sd) 3.60 (3.52) 3.44 (4.98) 0.7971 
IL-4 (pg/mL) Media (sd) 4.36 (6.03) 3.11 (2.79) 0.5041 
IL-8 (pg/mL) Media (sd) 83.62 (47.68) 165.25 (349.48) 0.2531 
IL-1β (pg/mL) Media (sd) 27.97 (46.40) 39.31 (116.43) 0.6851 
TNF-α (pg/mL) Media (sd) 11.57 (5.13) 8.20 (3.77) 0.0491 
Anatomía 
Patológica 
Marsh I, II, IIIa, 
IIIb 
59 (57.3%) 64 (76.2%) 
0.0072 
Marsh IIIc 44 (42.7%) 20 (23.8%) 
LIEs Media (sd) 10.03 (6.12) 8.43 (5.65) 0.0811 
CD3+ Media (sd) 94.65 (4.97) 94.35 (6.52) 0.7321 
CD3- Media (sd) 5.36 (4.96) 5.65 (6.52) 0.7411 
CD103 Media (sd) 83.00 (14.54) 85.52 (12.39) 0.2311 
TCRγδ Media (sd) 23.27 (11.48) 25.76 (14.80) 0.2151 








41 (66.1%) 44 (62.9%) 
1t-test, 2chi-cuadrado  
sd: desviación típica. IMC: índice de masa corporal. IN: índice nutricional. TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. 
Tf: transferrina. Zn: zinc. preAlb: prealbúmina. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1. AGA: IgA antigliadina. 
EMA: IgA antiendomisio. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. IL-6: interleukina 6. IL-4: interleukina 4. IL-8: 
interleukina 8.IL-1β: interleukina 1β. TNF-α: factor de necrosis tumoral α. LIEs: linfocitos intraepiteliales.  
 
Entre las interleukinas, el TNF-α es significativamente mayor en pacientes con clínica 
clásica (valor medio: 11.57 pg/mL en clínica clásica vs. 8.20 pg/mL en clínica no clásica), no 
habiendo diferencias en las otras interleukinas determinadas.  
De forma significativa, el porcentaje de pacientes con mayor afectación 
anatomopatológica entre los pacientes con formas clásicas es mayor que el que encontramos 
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entre los pacientes con formas no clásicas (presentan un Marsh IIIc el 42.7% de los pacientes 
con clínica clásica y el 23.8% de los pacientes con clínica no clásica). No se encuentran 
diferencias significativas en los LIEs y sus subpoblaciones entre ambos grupos.  
Tampoco existen diferencias significativas en la genética de riesgo.  
Se estudió la evolución de los parámetros antropométricos y bioquímicos a los 3, 6 y 
12 meses tras la instauración de la dieta sin gluten y la evolución de los valores de las 
interleukinas a los 3 y a los 6 meses después del inicio del tratamiento en ambos grupos de 
pacientes. Mediante un modelo general lineal univariante se estudiaron las diferencias en la 
variación de estos parámetros en los pacientes de los dos grupos descritos, considerando los 
datos al diagnóstico y a los 12 meses para la antropometría y los parámetros bioquímicos y al 
diagnóstico y a los 6 meses para las interleukinas. Los resultados de dicho análisis se muestran 
en las Tablas 42 y 43. 
De forma significativa, ajustando por el nivel de partida, la mejoría del z score de peso, 
el z score de talla, el z score del IMC y el IN, el aumento de los niveles de colesterol y folato, el 
cambio en los niveles de transferrina y el descenso de IgA total es mayor en los pacientes que 
debutan con clínica clásica (Tabla 42). No hay diferencias significativas entre ambos grupos en 
la evolución de los demás parámetros estudiados.  
Tabla 42. Modelo general lineal univariante para la forma de presentación clínica.  
Variable 
Clínica clásica Clínica no clásica 


















































































9.16                    
(-0.39-18.71) 
0.060 




























































































































































0.88                    
(-0.13-1.90) 
0.088 
sd: desviación típica. IMC: índice de masa corporal. IN: índice nutricional. TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. 












Tabla 43. Modelo general lineal univariante para la forma de presentación clínica: 
interleukinas.  
Variable 
Clínica clásica Clínica no clásica 




























































1.61                     
(-2.26-5.47) 
0.393 




Los pacientes que tenían realizado el estudio de ambos alelos (133 pacientes) fueron 
clasificados en dos grupos en función de su genotipo de riesgo: pacientes portadores de DQ2 
en homocigosis y pacientes con genotipo diferente a DQ2 en homocigosis.   
En la Tabla 44 se expresan las características de edad, presentación clínica, 
antropometría, parámetros bioquímicos nutricionales, serología, citokinas proinflamatorias, 
anatomía patológica y linfocitos intraepiteliales de ambos grupos.  
No hay diferencias significativas en la edad al diagnóstico ni en la forma de 
presentación clínica entre pacientes portadores de DQ2 en homocigosis y pacientes no 
portadores. La antropometría al diagnóstico no muestra diferencias significativas entre ambos 
grupos.  
En cuanto a los datos bioquímicos al diagnóstico, sólo la cobalamina es 
significativamente menor en pacientes portadores de DQ2 en homocigosis (valor medio: 
519.31 ng/L), comparando con aquéllos que no lo son (valor medio: 671.92 ng/L).  






Tabla 44. Edad, presentación clínica, antropometría, parámetros bioquímicos nutricionales, 
serología, CK proinflamatorias, anatomía patológica y LIEs de pacientes portadores de DQ2 en 









Edad (meses) Media (sd) 67.60 (48.80) 68.33 (47.67) 0.9331 
Presentación 
clínica 
Clásica 21 (44.7%) 41 (48.2%) 
0.7192 
No clásica 26 (55.3%) 44 (51.8%) 
Z score peso Media (sd) -0.86 (0.82) -0.74 (0.81) 0.4481 
Z score talla Media (sd) -0.38 (0.89) -0.40 (1.12) 0.9431 
Z score IMC Media (sd) -0.92 (0.78) -0.74 (0.86) 0.2561 
IN Media (sd) 87.80 (11.05) 89.86 (10.34) 0.2951 
Colesterol 
(mg/dL) 
Media (sd) 154.83 (32.53) 155.16 (31.36) 0.9561 
TG (mg/dL) Media (sd) 78.63 (43.83) 85.72 (59.59) 0.5121 
Alb (g/dL) Media (sd) 4.59 (0.39) 4.55 (0.40) 0.6951 
Fe (mcg/dL) Media (sd) 69.20 (38.91) 64.39 (30.01) 0.4461 
Tf (mg/dL) Media (sd) 282.45 (49.16) 287.30 (67.61) 0.6781 
Zn (mcg/dL) Media (sd) 68.79 (17.95) 69.62 (17.24) 0.8261 
preAlb (mg/dL) Media (sd) 20.47 (12.40) 17.76 (3.00) 0.1051 
IgA (mg/dL) Media (sd) 130.91 (73.50) 137.38 (68.88) 0.6201 
IGF-1 (mcg/L) Media (sd) 102.91 (90.40) 118.98 (99.13) 0.4451 
Cobalamina 
(ng/L) 
Media (sd) 519.31 (188.93) 671.92 (293.28) 0.0091 
Folato (mcg/L) Media (sd) 10.86 (6.41) 10.97 (6.17) 0.9381 
Leptina (mcg/L) Media (sd) 2.58 (2.99) 2.25 (3.43) 0.6361 
Calcidiol 
(ng/mL) 
Media (sd) 37.42 (41.37) 31.13 (11.44) 0.2641 
Vitamina E 
(mg/dL) 




Positiva 25 (80.6%) 44 (81.5%) 
1.0002 
Negativa 6 (19.4%) 10 (18.5%) 
EMA 
Positiva 43 (97.7%) 82 (98.8%) 
1.0002 
Negativa 1 (2.3%) 1 (1.2%) 
IgA anti-tTG 
Positiva 45 (95.7%) 85 (98.8%) 
0.2852 
Negativa 2 (4.3%) 1 (1.2%) 
IL-6 (pg/mL) Media (sd) 3.10 (1.83) 2.81 (1.78) 0.4501 
IL-4 (pg/mL) Media (sd) 1.80 (1.96) 4.24 (3.17) 0.1821 
IL-8 (pg/mL) Media (sd) 96.19 (80.38) 183.21 (382.54) 0.6671 
IL-1β (pg/mL) Media (sd) 135.78 (220.32) 36.58 (79.37) 0.2481 
TNF-α (pg/mL) Media (sd) 5.23 (0.45) 12.55 (4.90) 0.0131 
Anatomía 
Patológica 
Marsh I, II, IIIa, 
IIIb 
2 (9.5%) 5 (9.4%) 
1.0002 
Marsh IIIc 19 (90.5%) 48 (90.6%) 
LIEs Media (sd) 10.31 (6.66) 9.22 (5.52) 0.5131 
CD3+ Media (sd) 92.31 (5.84) 94.20 (6.91) 0.3351 
CD3- Media (sd) 7.69 (5.84) 5.80 (6.91) 0.3351 
CD103 Media (sd) 86.16 (9.04) 83.53 (14.27) 0.4811 
TCRγδ Media (sd) 18.38 (9.32) 24.53 (15.06) 0.1211 
CD45 Media (sd) 100 (0.00) 100 (0.00)  
1t-test, 2chi-cuadrado  
sd: desviación típica. IMC: índice de masa corporal. IN: índice nutricional. TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. 
Tf: transferrina. Zn: zinc. preAlb: prealbúmina. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1. AGA: IgA antigliadina. 
EMA: IgA antiendomisio. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. IL-6: interleukina 6. IL-4: interleukina 4. IL-8: 
interleukina 8.IL-1β: interleukina 1β. TNF-α: factor de necrosis tumoral α. LIEs: linfocitos intraepiteliales.  
 
El TNF-α es significativamente mayor en pacientes no homocigotos para DQ2 (valor 
medio: 12.55 pg/mL vs. 5.23 pg/mL en pacientes portadores de DQ2 en homocigosis), no 
habiendo diferencias en el resto de las interleukinas estudiadas.  
No se han encontrado diferencias significativas en la severidad de la afectación 
histológica, los LIEs y sus subtipos entre los grupos comparados.  
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Se estudió en ambos grupos de pacientes la evolución de los parámetros 
antropométricos y bioquímicos a los 3, 6 y 12 meses tras la instauración de la dieta sin gluten 
y la evolución de los valores de las interleukinas a los 3 y a los 6 meses después del inicio del 
tratamiento. Mediante un modelo general lineal univariante se estudiaron las diferencias en la 
variación de estos parámetros en los pacientes de los dos grupos descritos, considerando los 
datos al diagnóstico y a los 12 meses para la antropometría y los parámetros bioquímicos y al 
diagnóstico y a los 6 meses para las interleukinas. Los resultados de dicho análisis se muestran 
en las Tablas 45 y 46. 
 
Tabla 45. Modelo general lineal univariante para el HLA de riesgo.  
Variable 
DQ2 homocigotos No DQ2 homocigotos 


















































































5.17                    
(-7.61-17.95) 
0.423 





























































































































































0.80                    
(-0.46-2.05) 
0.210 
sd: desviación típica. IMC: índice de masa corporal. IN: índice nutricional. TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. 
Tf: transferrina. Zn: zinc. preAlb: prealbúmina. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1.  IL-6: interleukina 6.  
 
Tabla 46. Modelo general lineal univariante para el HLA de riesgo: interleukinas.  
Variable 
DQ2 homocigotos No DQ2 homocigotos 




























































-2.08                     
(-20.28-16.11) 
0.767 
sd: desviación típica. IL-4: interleukina 4. IL-8: interleukina 8.IL-1β: interleukina 1β. TNF-α: factor de necrosis tumoral 




No se encontraron diferencias significativas en la evolución de la antropometría, los 
parámetros bioquímicos estudiados y las IL entre ambos grupos de pacientes.  
 
6.3.3. IgA antitransglutaminasa tisular 
Se clasificó a los pacientes en dos grupos en función del valor de IgA 
antitransglutaminasa tisular que presentaban al diagnóstico: pacientes con IgA anti-tTG más 
de 10 veces por encima del valor de corte (157) y pacientes con IgA anti-tTG por debajo de 
dicho valor (101).  
En la Tabla 47 se expresan las características de edad, presentación clínica, 
antropometría, parámetros bioquímicos nutricionales, serología (anticuerpos antigliadina y 
antiendomisio), citokinas proinflamatorias, anatomía patológica, linfocitos intraepiteliales y 
genética de ambos grupos.  
Los pacientes con IgA anti-tTG >10 veces el valor de corte tienen una edad al 
diagnóstico significativamente menor que aquéllos con valores menores (edad media: 56.85 
meses vs. 72.53 meses, respectivamente). De forma significativa, presentan con más 
frecuencia una clínica clásica (65.4% vs. 39.6%). No se han encontrado diferencias 
significativas en los datos antropométricos al diagnóstico entre ambos grupos.  
De forma significativa, los niveles de colesterol, hierro, zinc y folato fueron menores 
en pacientes con IgA anti-tTG >10 veces el valor de corte, mientras que los niveles de 
transferrina fueron mayores. Concretamente, el valor medio de colesterol en pacientes con 
IgA anti-tTG >10 veces el valor de corte corresponde a 150.28 mg/dL, mientras que en 
pacientes con IgA anti-tTG <10 veces el valor de corte es 159.60 mg/dL; los valores medios del 
hierro son 59.23 mcg/dL y 69.58 mcg/dL; los del zinc, 64.05 mcg/dL y 71.12 mcg/dL; los del 
folato, 9.06 mcg/L y 12.34 mcg/L; los de la transferrina, 304.83 mg/dL y 277.14 mg/dL, 
respectivamente.  
La positividad de los anticuerpos antigliadina y antiendomisio es de forma significativa 
más frecuente en los pacientes con IgA anti-tTG >10 veces el valor de corte. El 90.9% de los 
pacientes con IgA anti-tTG >10 veces el valor de corte presenta AGA positivos al diagnóstico, 
frente al 61.9% de los pacientes con niveles por debajo de 10 veces el valor de corte. El 100% 
de los pacientes con títulos de IgA anti-tTG por encima de 10 veces el valor de corte presenta 
EMA positivos, en comparación con el 94.7% de los pacientes con IgA anti-tTG <10 veces el 
valor de corte.  
No se han encontrado diferencias en cuanto al valor de las interleukinas en función 






Tabla 47. Edad, presentación clínica, antropometría, parámetros bioquímicos nutricionales, 
serología (AGA y EMA), CK proinflamatorias, anatomía patológica, LIEs y genética de pacientes 
con IgA anti-tTG mayor y menor de 10 veces el valor de corte.  
Variable Categoría 
IgA anti-tTG >10 
veces valor de 
corte (n=157) 
IgA anti-tTG <10 
veces valor de 
corte (n=101) 
p-valor 
Edad (meses) Media (sd) 56.85 (44.70) 72.53 (48.23) 0.0081 
Presentación 
clínica 
Clásica 102 (65.4%) 40 (39.6%) 
<0.0012 
No clásica 54 (34.6%) 61 (60.4%) 
Z score peso Media (sd) -0.86 (0.85) -0.78 (0.88) 0.4611 
Z score talla Media (sd) -0.58 (1.06) -0.43 (1.01) 0.2941 
Z score IMC Media (sd) -0.75 (0.90) -0.76 (0.88) 0.8991 
IN Media (sd) 90.12 (11.37) 89.06 (11.33) 0.4721 
Colesterol 
(mg/dL) 
Media (sd) 150.28 (29.16) 159.60 (30.81) 0.0221 
TG (mg/dL) Media (sd) 93.43 (54.24) 78.70 (50.01) 0.0501 
Alb (g/dL) Media (sd) 4.83 (3.73) 4.63 (0.32) 0.6651 
Fe (mcg/dL) Media (sd) 59.23 (38.44) 69.58 (34.41) 0.0361 
Tf (mg/dL) Media (sd) 304.83 (59.65) 277.14 (55.30) <0.0011 
Zn (mcg/dL) Media (sd) 64.05 (15.77) 71.12 (14.63) 0.0041 
preAlb (mg/dL) Media (sd) 17.88 (7.05) 17.54 (3.85) 0.7281 
IgA (mg/dL) Media (sd) 142.36 (76.56) 124.52 (68.15) 0.0611 
IGF-1 (mcg/L) Media (sd) 96.75 (102.79) 115.47 (92.70) 0.2311 
Cobalamina 
(ng/L) 
Media (sd) 585.12 (219.21) 628.68 (290.24) 0.2541 
Folato (mcg/L) Media (sd) 9.06 (5.85) 12.34 (5.85) <0.0011 
Leptina (mcg/L) Media (sd) 1.98 (3.19) 2.31 (3.41) 0.5221 
Calcidiol 
(ng/mL) 
Media (sd) 32.27 (23.44) 34.41 (13.26) 0.5131 
Vitamina E 
(mg/dL) 




Positiva 110 (90.9%) 39 (61.9%) 
<0.0012 
Negativa 11 (9.1%) 24 (38.1%) 
EMA 
Positiva 151 (100%) 90 (94.7%) 
0.0082 
Negativa 0 (0%) 5 (5.3%) 
IL-6 (pg/mL) Media (sd) 3.67 (4.33) 3.22 (3.81) 0.2801 
IL-4 (pg/mL) Media (sd) 3.49 (5.47) 5.49 (3.18) 0.8571 
IL-8 (pg/mL) Media (sd) 79.70 (47.07) 70.94 (25.35) 0.0961 
IL-1β Media (sd) 31.75 (61.45) 58.19 (134.38) 0.0901 
TNF-α (pg/mL) Media (sd) 10.65 (4.82) 9.76 (5.44) 0.8001 
Anatomía 
Patológica 
Marsh I, II, IIIa, 
IIIb 
6 (30%) 14 (70.0%) 
0.0012 
Marsh IIIc 119 (70.4%) 50 (29.6%) 
LIEs Media (sd) 9.23 (5.05) 9.63 (7.52) 0.6771 
CD3+ Media (sd) 94.92 (5.27) 93.71 (6.52) 0.2091 
CD3- Media (sd) 5.09 (5.27) 6.29 (6.52) 0.2121 
CD103 Media (sd) 84.39 (12.44) 83.66 (15.93) 0.7431 
TCRγδ Media (sd) 24.22 (12.44) 24.37 (14.33) 0.9441 








40 (64.5%) 46 (64.8%) 
1t-test, 2chi-cuadrado  
sd: desviación típica. IMC: índice de masa corporal. IN: índice nutricional. TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. 
Tf: transferrina. Zn: zinc. preAlb: prealbúmina. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1.  AGA: IgA antigliadina. 
EMA: IgA antiendomisio. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. IL-6: interleukina 6. IL-4: interleukina 4. IL-8: 
interleukina 8.IL-1β: interleukina 1β. TNF-α: factor de necrosis tumoral α. LIEs: linfocitos intraepiteliales. 
 
Los pacientes con niveles de IgA anti-tTG >10 veces el valor de corte presentan mayor 
afectación anatomopatológica al diagnóstico que aquéllos con niveles menores. En concreto, 
en el 70.4% de los pacientes con títulos de IgA anti-tTG >10 veces el valor de corte se describe 
un Marsh IIIc en la biopsia diagnóstica, mientras que esto sólo ocurre en el 29.6% de los 
pacientes con IgA anti-tTG <10 veces el valor de corte. No se han encontrado diferencias 
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significativas en el valor de los linfocitos intraepiteliales y sus subtipos al diagnóstico entre 
ambos grupos.  
En cuanto a la genética, no hay diferencias significativas en el porcentaje de pacientes 
portadores de DQ2 en homocigosis en función del nivel de IgA anti-tTG al diagnóstico.  
Se estudió en ambos grupos de pacientes la evolución de los parámetros 
antropométricos y bioquímicos a los 3, 6 y 12 meses tras la instauración de la dieta sin gluten 
y la evolución de los valores de las interleukinas a los 3 y a los 6 meses después del inicio del 
tratamiento. Mediante un modelo general lineal univariante se estudiaron las diferencias en la 
variación de estos parámetros en los pacientes de los dos grupos descritos, considerando los 
datos al diagnóstico y a los 12 meses para la antropometría y los parámetros bioquímicos y al 
diagnóstico y a los 6 meses para las interleukinas. Los resultados de dicho análisis se muestran 
en las Tablas 48 y 49. 
Ajustando por el nivel de partida, el aumento del z score de peso y el descenso de los 
niveles de IgA total es significativamente mayor en pacientes cuyo valor de IgA anti-tTG al 
diagnóstico es mayor de 10 veces el valor de corte. El aumento de los valores de zinc, en 
cambio, es significativamente mayor en pacientes con IgA anti-tTG al diagnóstico menor de 10 
veces el valor de corte. No se encontraron diferencias entre ambos grupos en la evolución del 
resto de los parámetros estudiados.  
Tabla 48. Modelo general lineal univariante para la IgA anti-tTG.  
Variable 
IgA anti-tTG >10 veces 
valor de corte 
IgA anti-tTG <10 veces 
valor de corte 

















































































































































































































































-0.13                    
(-1.21-0.96) 
0.817 
sd: desviación típica. IMC: índice de masa corporal. IN: índice nutricional. TG: triglicéridos. Alb: albúmina. Fe: hierro. 
Tf: transferrina. Zn: zinc. preAlb: prealbúmina. IGF-1: factor de crecimiento insulinoide 1.  IgA anti-tTG: IgA 










Tabla 49. Modelo general lineal univariante para la IgA anti-tTG: interleukinas.  
Variable 
IgA anti-tTG >10 veces 
valor de corte 
IgA anti-tTG <10 veces 
valor de corte 




























































-1.20                     
(-5.54-3.13) 
0.567 
sd: desviación típica. IL-4: interleukina 4. IL-8: interleukina 8.IL-1β: interleukina 1β. TNF-α: factor de necrosis tumoral 
α.   
 
6.3.4. Análisis de conglomerados 
Basándonos en los resultados de los estudios estadísticos evolutivos y asociativos 
expuestos con anterioridad, se seleccionaron las variables más significativas para establecer 
unas hipótesis de agrupación de pacientes con características similares en el momento del 
diagnóstico clínico. Para ello, se hizo un análisis de conglomerados o clústers de k-medias. En 
este análisis, se intentan establecer grupos de pacientes que sean lo más homogéneos 
posibles entre sí en las variables analizadas y, a su vez, lo más diferentes posibles del resto de 
grupos establecidos, analizando después las variables que más caracterizan a los grupos 
creados. Se consideraron dos, tres y cuatro grupos y en el agrupamiento se incluyeron las 
variables edad, z score de peso, z score de IMC, IgA antitransglutaminasa tisular, hierro, zinc, 
folato e interleukina 6.  
En este análisis se tuvieron en cuenta los pacientes de la muestra con observaciones 
en todas las variables analizadas (n=176). 
Los datos descriptivos de esta muestra se resumen en la Tabla 50, indicando para cada 






Tabla 50. Datos descriptivos de la muestra para el análisis de conglomerados.  










59.36 41.50 23.75 - 81.25 10.00 176.00 
Z score peso -0.84 -0.89 -1.38 - (-0.37) -2.79 2.13 
Z score IMC -0.77 -0.82 -1.30 - (-0.26) -2.66 3.02 
IgA anti-tTG 19.77 18.62 8.16 - 28.40 0.01 65.48 
Fe (mcg/dL) 60.70 54.00 35.00 - 83.00 8.00 186.00 
Zn (mcg/dL) 65.91 64.50 56.00 - 74.00 34.00 117.00 
Folato 
(mcg/L) 
10.10 8.41 5.60 - 13.15 0.71 24.00 
IL-6 (pg/mL) 3.59 2.00 2.00 - 2.93 2.00 36.20 
IMC: índice de masa corporal. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. Fe: hierro. Zn: zinc. IL-6: interleukina 6.  
 
6.3.4.1. Análisis en dos clústers 
El análisis en dos clústers queda reflejado de forma gráfica en la Figura 38, que 
representa gráficos de dispersión por parejas de variables. Los colores denotan los dos grupos 
establecidos, correspondiendo el color negro al que denominaremos Grupo 1 y el color rojo al 




Figura 38. Distribución en dos clústers. 
 
Las medias de las variables en cada uno de los grupos conformados se resumen en la 
Tabla 51. 






















Grupo 1 37.05 -0.93 -0.84 20.47 52.64 63.76 10.04 3.90 
Grupo 2 124.31 -0.56 -0.58 17.72 84.18 72.18 10.30 2.69 
IMC: índice de masa corporal. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. Fe: hierro. Zn: zinc. IL-6: interleukina 6.  
 
La varianza explicada con estos dos clústers es 47.3%.  
Analizando las medias de las variables en los dos clústers, se observa que hay 
diferencias notables en la edad al diagnóstico, 37.05 meses en el Grupo 1 frente a 124.31 
meses en el Grupo 2, el hierro, 52.6 mcg/dL frente a 84.18 mcg/dL, y la IL-6, 3.90 pg/mL frente 
a 2.69 pg/mL. Hay ciertas diferencias en los z scores, tanto de peso como de IMC, y en el zinc, 
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y muy pequeñas o inexistentes en la IgA anti-tTG y el folato. La clasificación que puede 
establecerse a través de estos clústers es, por un lado (Grupo 1), pacientes con edad al 
diagnóstico baja, mayor afectación del peso y del IMC, hierro y zinc bajos e IL-6 elevada, y, por 
otro (Grupo 2), pacientes con edad de debut alta, menor afectación del peso y del IMC, hierro 
y zinc más elevados e IL-6 más baja.  
 
6.3.4.2. Análisis en tres clústers 
El análisis en tres clústers se representa en la Figura 39, que muestra de nuevo 
gráficos de dispersión por parejas de variables. Los colores muestran los tres grupos 
establecidos, correspondiendo el color negro al que denominaremos Grupo 1, el color rojo al 
Grupo 2 y el color verde al Grupo 3.   
 
Figura 39. Distribución en tres clústers. 
 





























Grupo 1 133.78 -0.58 -0.58 18.55 82.62 72.41 10.61 2.77 
Grupo 2 47.00 -0.67 -0.70 18.39 87.76 68.63 11.25 2.53 
Grupo 3 35.23 -1.04 -0.90 21.08 35.81 61.61 9.22 4.55 
IMC: índice de masa corporal. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. Fe: hierro. Zn: zinc. IL-6: interleukina 6.  
 
La varianza explicada con estos tres clústers es 61.4%. 
En esta ocasión aparece un clúster (Grupo 1) con una edad media mayor que los otros 
dos. Entre el clúster dos y el tres las diferencias más claras están en el peso, -0.67 SDS (Grupo 
2) frente a -1.04 SDS (Grupo 3), el hierro, 87.76 mcg/dL (Grupo 2) frente a 35.81 mcg/dL 
(Grupo 3), y la IL-6, 2.53 pg/mL frente 4.55 pg/mL. Con estos tres clústers, la clasificación de 
los pacientes correspondería a: 
- Grupo 1: pacientes con edad al diagnóstico alta, menor afectación del peso, hierro alto 
e IL-6 baja.  
- Grupo 2: pacientes con edad al diagnóstico baja, menor afectación del peso, hierro alto 
e IL-6 baja. 
- Grupo 3: pacientes con edad al diagnóstico baja, mayor afectación ponderal, hierro 
bajo e IL-6 elevada.  
 
 6.3.4.3. Análisis en cuatro clústers 
El análisis en cuatro clústers aparece de forma gráfica en la Figura 40, que representa 
gráficos de dispersión por parejas de variables. Los colores indican los cuatro grupos 
establecidos, siendo el color negro el correspondiente al Grupo 1, el color rojo al Grupo 2, el 




Figura 40. Distribución en cuatro clústers. 
 
































Grupo 1 124.32 -0.48 -0.61 14.68 104.48 75.40 12.12 2.76 
Grupo 2 45.53 -0.71 -0.72 18.49 86.63 68.57 11.40 2.55 
Grupo 3 33.13 -1.05 -0.92 20.73 36.00 61.73 9.37 4.62 
Grupo 4 134.82 -0.64 -0.45 26.14 45.12 65.24 7.08 2.68 
IMC: índice de masa corporal. IgA anti-tTG: IgA antitransglutaminasa tisular. Fe: hierro. Zn: zinc. IL-6: interleukina 6.  
 
La varianza explicada con estos 4 clústers es 67.2%. 
Existen claras diferencias en la edad al diagnóstico (los Grupos 1 y 4 presentan edades 
altas y los Grupos 2 y 3, mucho menores). Hay también diferencias en el hierro: en el Grupo 1 
el valor es alto, algo menor en el Grupo 2 y claramente más bajo en los Grupos 3 y 4. En 
cuanto a IL-6, en el Grupo 3 los valores son mayores. Nos encontramos ciertas diferencias en 
los z score de peso e IMC y pequeñas diferencias en las variables folato e IgA anti-tTG que 
antes no aparecían.  
Con estos cuatro clústers, podríamos clasificar a los pacientes de la siguiente forma:  
- Grupo 1: edad al diagnóstico alta, menor afectación del peso y del IMC, hierro, zinc y 
folato altos, IgA anti-tTG baja e IL-6 baja.  
 
- Grupo 2: edad al diagnóstico baja, moderada afectación del peso y del IMC, hierro, zinc 
y folato altos, IgA anti-tTG algo más elevada e IL-6 baja. 
 
- Grupo 3: edad al diagnóstico baja, mayor afectación del peso y del IMC, hierro, zinc y 
folato bajos, IgA anti-tTG algo más elevada e IL-6 alta. 
 
- Grupo 4: edad al diagnóstico alta, menor afectación del peso y del IMC, hierro, zinc y 
folato bajos, IgA anti-tTG elevada e IL-6 baja.  
 
 
6.3.4.4. Estudio de distribución de variables cualitativas en los clústers  
 
A raíz del análisis de clústers y teniendo en cuenta las variables cualitativas más 
destacadas en el estudio asociativo descrito anteriormente, realizamos un análisis de la 
distribución de las variables cualitativas más significativas en los dos grupos definidos en el 
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análisis en dos clústers, considerando las siguientes: sexo, presentación clínica (clásica vs. no 
clásica), HLA (DQ2 homocigotos vs. no DQ2 homocigotos), IgA anti-tTG al diagnóstico (mayor 
de 10 veces el valor de corte vs menor de 10 veces el valor de corte) y anatomía patológica 
(Marsh I, II, IIIa y IIIb vs. Marsh IIIc). Elegimos la agrupación de pacientes en dos clústers por su 
significación clínica.  
 
De los 176 pacientes incluidos en el análisis de clústers, disponíamos en todos los 
casos de datos acerca del sexo, la presentación clínica y los valores de IgA anti-tTG. La Tabla 
54 recoge el resultado del análisis de la distribución de dichas variables cualitativas en los dos 
clústers, que nos permite concluir que sólo hay diferencias significativas en relación con la 
forma de presentación clínica, encontrando en el Grupo 1 un porcentaje mayor de pacientes 
con clínica clásica y en el Grupo 2 un mayor porcentaje de pacientes con clínica no clásica. No 
existen diferencias significativas en cuanto al sexo ni en relación al valor de IgA anti-tTG entre 
ambos grupos.  
 









Varón 56 (42.7%) 19 (42.2%) 
0.9511 
Mujer 75 (57.3%) 26 (57.8%) 
Presentación 
clínica 
Clásica 98 (74.8%) 8 (17.8%) 
<0.0011 
No clásica 33 (25.2%) 37 (82.2%) 
IgA anti-tTG 
Mayor de 10 
veces el valor de 
corte 
93 (71.0%) 25 (55.6%) 
0.0571 
Menor de 10 
veces el valor de 
corte 




En 88 pacientes pertenecientes a estos dos grupos, pudimos estudiar la genética de 
riesgo. La Tabla 55 muestra los datos de este análisis, que nos indican que no existen 
diferencias significativas entre ambos grupos.   
 



















Se había realizado biopsia intestinal en 126 pacientes de los pertenecientes a ambos 
grupos. El análisis de distribución realizado nos indica que no existen diferencias significativas 
en cuanto a la severidad de la lesión anatomopatológica. (Tabla 56).   
 









Marsh I, II, IIIa, 
IIIb 
61 (65.6%) 20 (60.6%) 
0.6081 
Marsh IIIc 32 (34.4%) 13 (39.4%) 
1chi-cuadrado 
  
En resumen, en el estudio de distribución de las variables cualitativas en los dos 
clústers, existen diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la presentación 
clínica, situándose más pacientes con clínica clásica en el Grupo 1 y más pacientes con clínica 
no clásica en el Grupo 2. No hay diferencias significativas en las demás variables analizadas, si 
bien nos parece relevante remarcar que en el Grupo 1 nos encontramos con un porcentaje 
mayor de pacientes con IgA anti-tTG mayor de 10 veces el valor de corte y que el valor p está 
cerca de alcanzar la significación estadística, si bien no lo hace.  
 
Aunando el análisis de conglomerados en dos grupos y la distribución de variables 
cualitativas relevantes en los mismos, podemos concluir que:  
 
El Grupo 1 reúne más pacientes con:  
 
- Menor edad al diagnóstico.  
- Clínica clásica.  
- Mayor afectación del peso y del IMC.  
- Menores niveles de hierro y zinc.  
- IL-6 más elevada.  
 
En el Grupo 2 encontramos más pacientes con:  
 
- Mayor edad al diagnóstico. 
- Clínica no clásica. 
- Menor afectación del peso y del IMC.  
- Niveles más altos de hierro y zinc.  























































La enfermedad celiaca es un proceso sistémico de carácter inmunológico 
desencadenado por el consumo de gluten y de otras prolaminas relacionadas que se da en 
sujetos genéticamente predispuestos. Cursa con una combinación variable de síntomas 
clínicos, marcadores serológicos específicos y enteropatía y asocia haplotipos HLA-DQ2 y/o 
DQ8.  
Con el objetivo principal de analizar el perfil clínico, genético, inflamatorio y 
nutricional de los pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca en nuestra Comunidad 
Autónoma y su evolución a lo largo del primer año de dieta sin gluten, planteamos este 
estudio, para el que contamos con una muestra constituida por 258 niños (menores de 16 
años de edad) procedentes de la consulta de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica del 
Complejo Hospitalario de Navarra, diagnosticados de EC según los criterios vigentes en cada 
momento desde el 1 de enero de 2009 al 30 de junio de 2014.  
 
7.1. Características de la muestra 
Conforman la muestra un 41.1% de varones y un 58.9% de mujeres, constatándose 
una mayor prevalencia de enfermedad celiaca en el sexo femenino, como está descrito en 
múltiples estudios a nivel mundial (73, 97-102). Este hallazgo concuerda con lo comprobado 
en otras enfermedades de tipo autoinmune, como la tiroiditis, lo que sugiere una 
etiopatogenia compartida (103) y, quizás, una influencia hormonal en la respuesta inmune. 
Concretamente, la identificación de factores genéticos no-HLA que influyen en el riesgo de 
desarrollar enfermedad celiaca, localizados en regiones del genoma que en la mayoría de los 
casos albergan genes relacionados con la respuesta inmune, muchos de ellos superpuestos 
con los vinculados a enfermedades relacionadas con la inmunidad (diabetes mellitus de tipo 1, 
tiroiditis autoinmune), parece explicar una base genética común (16, 104).  
La edad media al diagnóstico fue 63 meses (5 años y 3 meses), siendo los pacientes 
menores de 24 meses el 26.4% de la muestra. El diagnóstico de EC se hizo con más frecuencia 
posteriormente a los 2 años de edad (73.6% de los casos). Esta tendencia coincide con lo 
referido en otras poblaciones de estudio (105, 106). Destaca en nuestra muestra que el 67.5% 
de los pacientes fueron diagnosticados antes de los 6 años de edad, por lo que podemos 
hablar de un diagnóstico en etapas precoces en la mayoría de los casos. En relación con este 
hecho, sabemos que el consumo de gluten es el desencadenante imprescindible de la 
enfermedad, pero nos queda mucho por saber acerca de la interacción entre los factores 
genéticos y ambientales que regulan el equilibrio entre la tolerancia al gluten y la activación 
de la respuesta inmune que conduce al desarrollo de la enfermedad celiaca. Se habla de 
múltiples determinantes que podrían estar implicados, como la composición de la microbiota, 
determinadas infecciones intestinales…, factores que pueden llegar a explicar por qué, tal y 
como sugieren muchos autores, la respuesta inmune propia de la enfermedad celiaca tiende a 
desarrollarse precozmente en niños genéticamente predispuestos, normalmente antes de los 
5 años de edad (107).  
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Los pacientes con clínica clásica (síntomas digestivos incluyendo la distensión 
abdominal, estancamiento ponderal y ponderoestatural) supusieron el 55.3% de la muestra, 
un porcentaje mayor que el de los pacientes con clínica no clásica. En los últimos años, 
encontramos estudios que refieren esta misma tendencia (73, 98, 108-111), mientras que 
otros describen la contraria (70, 112-114). Lo que es evidente en la actualidad es que la 
presentación no clásica de la EC aparece cada vez con mayor frecuencia en las consultas de 
Gastroenterología, sobre todo en pacientes de más edad (2, 70, 113, 115, 116), 
probablemente por el mayor conocimiento de la enfermedad adquirido por los clínicos en los 
últimos años y que permite identificar como candidatos al despistaje de la enfermedad a 
pacientes con síntomas extraintestinales.   
El 24% de los pacientes de la muestra pertenecía a algún grupo de riesgo asociado a la 
enfermedad celiaca, siendo el más prevalente el compuesto por los familiares de primer grado 
con EC, lo que apoya la influencia de un riesgo genético que se hereda. 
El estudio genético nos muestra que el 35.3% de los pacientes en los que se contó con 
el estudio de ambos alelos del HLA-DQA1 y DQB1 fue DQ2 homocigoto, el 28.6% DQ2 
heterocigoto, el 12.8% portaba DQ2 en trans, el 3% portaba medio DQ2, el 5.3% era positivo 
para DQ8 pero no para DQ2 y el 14.3% era positivo para DQ2 y DQ8. Sólo un paciente no 
portaba ninguno de los alelos de riesgo. Este paciente se diagnosticó de EC por presentar una 
clínica clásica, una serología y unos hallazgos histológicos compatibles y una buena respuesta 
clínica tras iniciar la dieta sin gluten; además, presentó una recaída clínica, serológica e 
histológica cuando el gluten se reintrodujo en la dieta. Estos datos son similares a los descritos 
en el área mediterránea (2, 111, 117-119) y contrastan con lo observado en el norte de 
Europa, donde destaca la mayor prevalencia de DQ8 entre los pacientes portadores de 
haplotipos de riesgo (120, 121).  
 Destacan además las diferencias existentes en la distribución del HLA de riesgo entre 
los pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca y la población general. Según un estudio 
reciente de Martínez-Ojinaga et al. (119), en el que se compara la carga genética de riesgo 
entre pacientes celiacos y controles de la región de Madrid, el 4.8% de los controles era DQ2 
homocigoto, el 20.5%, DQ2 heterocigoto, el 4.6% portaba DQ2 en trans, el 19.6%, medio DQ2, 
el 10.5% era positivo para DQ8 pero no para DQ2, el 7.3% era positivo para DQ2 y DQ8 y el 
33% no portaba ningún alelo de riesgo.  
En la población de Navarra, Comunidad Autónoma donde se ha llevado a cabo nuestro 
proyecto, estudios previos han objetivado resultados similares a los nuestros. Hernández-
Charro et al. (122) objetivaron que el 47.7% de los pacientes con enfermedad celiaca portaba 
DQ2 en homocigosis, frente al 6.7% de los controles, el 29.9% era portador de DQ en 
heterocigosis, frente al 19.6% de los controles, y el 21.4% era negativo para DQ2 (72.4% de los 
controles).  
En cuanto a la prevalencia de las frecuencias alélicas del gen DQB1*02 en la población 
general (tanto DQB1*02:01 como DQB1*02:02), ésta varía según la zona geográfica de 
España, de forma que existen regiones con mayor densidad de alelos de susceptibilidad, como 




7.2. Evolución clínica y analítica desde el diagnóstico y durante el primer año tras la 
implantación de la dieta sin gluten 
En el momento del diagnóstico, destaca entre nuestros pacientes una afectación 
significativa del peso y del índice de masa corporal y menor, aunque también existente, de la 
talla. Esto se debe al estado de desnutrición que presentan algunos pacientes cuando son 
diagnosticados de enfermedad celiaca, que puede corresponder a un estado de malnutrición 
aguda, con afectación exclusiva del peso, o a un estado de desnutrición crónica, en el que el 
crecimiento longitudinal ya se ha visto alterado (123). A los 3 meses del inicio de la dieta sin 
gluten, se produce de forma ya evidente una importante mejoría del peso y el índice 
nutricional, que continúa a los 6 y a los 12 meses. La talla, sin embargo, al ser un parámetro 
antropométrico de recuperación más lenta, no mejora de forma evidente hasta los 6 meses 
del inicio de la DSG. Como consecuencia de la relación entre el peso y la talla, el índice de 
masa corporal experimenta una mejoría muy llamativa a los 3 meses del comienzo del 
tratamiento, siendo esta mejoría menos marcada, pero persistente, a los 6 y a los 12 meses.  
La afectación de la talla ha sido descrita por muchos autores como uno de los signos 
habituales en la presentación de la enfermedad celiaca (73, 74, 123, 124). La recuperación 
tardía de este parámetro, que requiere una mejoría del estado nutricional mantenida en el 
tiempo, también ha sido comentada (125, 126), no sólo en la enfermedad celiaca, sino en 
situaciones de clara malnutrición, como puede ser la correspondiente a los niños con 
síndrome de Down en el postoperatorio de una cirugía cardiaca (127). Este hecho puede 
equiparar la EC con otras patologías en las que el estado de desnutrición previo al inicio del 
tratamiento es obvio.  
Los tres anticuerpos utilizados para el diagnóstico de la enfermedad celiaca son, como 
ya se ha comentado ampliamente en el texto, la IgA antigliadina (AGA), la IgA antiendomisio 
(EMA) y la IgA antitransglutaminasa tisular (IgA anti-tTG). En pacientes con déficit de IgA, se 
determinan los anticuerpos IgG, siendo estos pacientes candidatos a biopsia intestinal de 
forma obligada para el diagnóstico de la enfermedad (1), debido a que a día de hoy no hay 
estudios que determinen qué nivel de IgG antitransglutaminasa puede predecir con fiabilidad 
la existencia de lesión intestinal (2).  
Planteamos en nuestro estudio qué combinación de anticuerpos presenta mayor 
sensibilidad para el diagnóstico de la EC, tanto en pacientes más jóvenes (de 5 años de edad o 
menos) como en más mayores (por encima de los 5 años). Las combinaciones con mayor 
rentabilidad diagnóstica (al menos un anticuerpo positivo) en los niños de 5 años de edad o 
menos son las que incluyen la determinación de AGA (AGA+EMA y AGA+IgA anti-tTG), 
mientras que en los mayores de 5 años se obtiene un mayor porcentaje de positividad con la 
determinación de AGA+EMA o EMA+IgA anti-tTG. La determinación de los tres tipos de 
anticuerpos no aumenta el porcentaje de resultados positivos en comparación con la 
determinación de AGA+EMA o AGA+IgA anti-tTG en los pacientes con 5 años de edad o 
menos, pero permite obtener una positividad del 100% en los pacientes mayores de 5 años. 
Las últimas guías diagnósticas de la ESPGHAN recomiendan determinar inicialmente la IgA 
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anti-tTG y, si ésta supera en 10 veces o más el valor de corte establecido, solicitar EMA en una 
segunda muestra para confirmar el diagnóstico sin necesidad de realizar biopsia intestinal. No 
aconsejan la determinación de EMA ni AGA en el estudio inicial (1). Hay que tener en cuenta 
que valores de IgA anti-tTG por debajo de 10 veces el valor de corte se asocian con más 
frecuencia a otras patologías, como enfermedad inflamatoria intestinal, infección por 
Helicobacter pylori, diarreas infecciosas… En estos casos, con el fin de evitar realizar 
diagnósticos falsos positivos, se debe plantear la realización del estudio anatomopatológico, 
hecho indicado en las mismas guías (1). 
En este punto, con base en la experiencia clínica, nos parece interesante reflexionar 
acerca de aquellos casos con los que nos encontramos en ocasiones en las consultas de 
Gastroenterología Infantil, en los que niños pequeños, habitualmente menores de un año, 
presentan una clínica clásica muy sintomática, compatible con una enfermedad celiaca, y, sin 
embargo, una serología negativa o bien positividad únicamente de los anticuerpos 
antigliadina, sobre todo de la IgA frente a péptidos deaminados de la gliadina. En estos 
pacientes, ante la fuerte sospecha clínica, es necesario realizar una biopsia intestinal para 
confirmar el daño histológico y solicitar serologías de enfermedad celiaca de forma seriada y 
frecuente, para dar tiempo a que se produzca la positivización de los anticuerpos 
antitransglutaminasa tisular y antiendomisio. La presencia de lesión intestinal severa en 
pacientes con serología negativa está descrita por diferentes autores, si bien refieren una 
mayor prevalencia de estos casos en pacientes de mayor edad (57, 128). En nuestra casuística, 
contamos con un paciente de 9 meses de edad con las características descritas, que 
presentaba síntomas severos y negatividad de los tres anticuerpos. El estudio histopatológico 
mostró hallazgos compatibles con un grado 3c de Marsh. Tres meses después de la realización 
de la biopsia duodenal, se detectaron IgA anti-tTG positivos. 
En nuestro estudio, el comportamiento de la IgA antigliadina tras el inicio de la DSG 
muestra un descenso muy marcado de sus niveles a los 3 meses de iniciar el tratamiento, 
descenso mucho menos llamativo a los 6 y a los 12 meses. La EMA y la IgA anti-tTG presentan 
una evolución paralela y distinta a la de la AGA, puesto que la disminución de su valor es, 
aunque significativa, menos intensa a los 3 meses de comenzar la DSG y continúa de forma 
obvia a los 6 y a los 12 meses. 
Que el descenso de los niveles de los anticuerpos propios de la EC se produce tras 
retirar el gluten de la dieta ha sido ampliamente descrito, utilizándose como consecuencia 
para la monitorización del cumplimiento del tratamiento (1, 22, 77, 129, 130). Sin embargo, 
en nuestros resultados, un porcentaje significativo de pacientes sigue presentando una 
serología positiva al año de haberse iniciado la dieta sin gluten (11% de los pacientes 
presentan AGA, 20.5% EMA y 22% IgA anti-tTG positivos). Este hallazgo es concordante con lo 
descrito por otros autores. Vécsei et al. (131) establecen que el tiempo medio para la 
recuperación de la mucosa intestinal es de 2.2 años y que es la negatividad de los EMA la que 
predice esta curación con mayor fiabilidad. También refieren que la determinación de los 
anticuerpos tiene un valor limitado a la hora de predecir el estado de la mucosa intestinal los 
primeros años tras el diagnóstico, mejorando su rentabilidad tras un periodo más largo de 
tiempo. Bannister et al. (132) describen un 18% de pacientes con serología positiva al año de 
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haberse instaurado la DSG, dato similar al de nuestros resultados, presentando sólo un 22% 
de estos pacientes hallazgos histológicos compatibles con daño intestinal. El valor predictivo 
negativo de la determinación de IgA anti-tTG en este estudio es muy elevado (98%). Podemos 
concluir, por tanto, que la determinación periódica de la serología es una herramienta útil 
para determinar la curación de la mucosa intestinal y, en consecuencia, el cumplimiento del 
tratamiento, pero no debemos olvidar la importancia de contar para ello con otras 
herramientas, como la monitorización clínica y, en casos seleccionados, la realización de un 
estudio anatomopatológico.  
El diferente comportamiento que experimenta la AGA en comparación con la EMA y la 
IgA anti-tTG puede explicarse por el hecho de que la AGA funciona como un marcador de 
permeabilidad intestinal y un indicador del estado de la inmunidad innata del paciente (133, 
134) y no es específica de la enfermedad celiaca. De hecho, en pacientes con síndrome de 
Down, que presentan alteraciones en los mecanismos que componen la inmunidad innata, 
nos encontramos con frecuencia con niveles elevados de AGA que no se acompañan de la 
elevación de los otros anticuerpos ni de hallazgos histológicos propios de la EC (135, 136), lo 
que indica que no es un buen marcador para el estudio de la enfermedad celiaca en estos 
pacientes. Sabemos que en el desarrollo de la enfermedad celiaca se produce una 
disregulación inmune, en la que hay implicados procesos que competen tanto a la inmunidad 
innata como a la adaptativa, caracterizados por la presencia de AGA y anti-tTG, la infiltración 
linfocitaria en la membrana epitelial intestinal y la expresión de múltiples citokinas (16, 134). 
Con la evolución de la serología descrita en estos párrafos, entendemos que la alteración en la 
permeabilidad intestinal y los mecanismos propios de la inmunidad innata mejoran antes una 
vez instaurada la dieta sin gluten que aquéllos que implican a otros fenómenos inmunes 
representados por la IgA anti-tTG y la EMA.  
De forma paralela a la evolución de la serología propia de la enfermedad, nos 
encontramos con el hecho de que la IgA total desciende de forma muy marcada a los 3 meses 
de haber comenzado la DSG, coincidiendo con la importante disminución de la AGA y, aunque 
menos intensa pero también significativa, de la EMA y la IgA anti-tTG. Posteriormente, se 
eleva de forma mucho menos marcada a los 6 y a los 12 meses.  
En cuanto a la evolución de los parámetros bioquímicos nutricionales estudiados tras 
la instauración del tratamiento, nos encontramos con varias tendencias diferenciadas. 
Por un lado, el colesterol y el hierro experimentan un aumento de sus niveles de 
forma progresiva a lo largo de los primeros 12 meses tras el inicio de la dieta sin gluten.  
Niveles bajos de colesterol al diagnóstico de la enfermedad han sido descritos con 
anterioridad, principalmente a expensas de la disminución de los niveles de HDL colesterol 
(76, 137, 138), hecho que puede explicarse como consecuencia de un defecto en la absorción 
grasa y por una disminución de la ingesta. Como consecuencia del daño que sufre la mucosa 
intestinal, los niveles de apolipoproteína A1, fabricada a nivel del intestino delgado y que 
constituye la porción mayoritaria del HDL colesterol, pueden disminuir, al igual que puede 
ocurrir con la absorción de lípidos. Por tanto, la reparación de la mucosa tras la instauración 
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de la DSG se traduce en un incremento de los niveles de colesterol total a expensas del HDL 
colesterol (76, 138, 139).  
En algunos de estos estudios se describe un aumento de los niveles de triglicéridos 
tras la instauración de la DSG, también como consecuencia de la mejoría de la absorción de 
lípidos (76, 139, 140). En nuestra muestra, sin embargo, los triglicéridos descienden entre el 
diagnóstico y los 3 primeros meses desde el inicio del tratamiento, manteniéndose 
posteriormente en valores similares. Creemos que dicha evolución se explica por los pacientes 
de la muestra, sobre todo lactantes, que cuentan con poca reserva glucogénica y a los que, 
como a todos, se les indica realizar los estudios analíticos requeridos en ayunas. Estos 
pacientes, por las horas de ayunas, movilizan triglicéridos para mantener su gasto energético, 
lo que se traduce en valores altos de los mismos, mayores en el momento del diagnóstico, 
cuando su reserva glucogénica se encuentra más deteriorada.  
La presencia de ferropenia y de anemia ferropénica han sido descritas en numerosos 
estudios al diagnóstico de la enfermedad celiaca, siendo incluso uno de los signos guía más 
conocido para el despistaje de la enfermedad (74, 75, 98, 129). Tal y como sugiere nuestro 
estudio, existen referencias de que la recuperación de la anemia ferropénica no se produce de 
forma inmediata tras la instauración de la dieta sin gluten, sino que es preciso que pasen de 6 
a 12 meses de buen cumplimiento de la misma para que se produzca la normalización del 
perfil férrico y, como consecuencia, de la serie roja (129, 141).  
En relación al metabolismo férrico y a la recuperación lenta de los niveles normales de 
hierro referida en el párrafo anterior, nos encontramos en nuestra muestra conque la 
transferrina, la proteína transportadora del hierro en el plasma, aumenta desde el diagnóstico 
a los 3 primeros meses tras el inicio de la DSG y desciende a los 6 y a los 12 meses. Esto nos 
indica que a los 3 meses de haber comenzado el tratamiento, las reservas de hierro todavía no 
se han recuperado y el organismo continúa produciendo cantidades elevadas de transferrina 
para asegurar el correcto aporte de este elemento a las células que lo precisan. El descenso de 
la transferrina objetivado a los 6 y a los 12 meses de DSG nos habla de la normalización de los 
depósitos de hierro y de su metabolismo. La elevación de los niveles de transferrina en 
pacientes recién diagnosticados de EC en los que se observan niveles bajos de hierro también 
ha sido descrita (75, 142). 
Una tendencia distinta a la anterior es la que presentan el zinc, el folato y la 
cobalamina: estos tres parámetros experimentan una elevación muy marcada de sus niveles a 
los 3 meses de haber iniciado la dieta sin gluten, manteniéndose posteriormente en cifras 
similares.  
El descenso de los niveles de zinc en pacientes recién diagnosticados de enfermedad 
celiaca es ampliamente conocido (129, 140, 143), hecho que se produce de nuevo como 
consecuencia de la malabsorción intestinal propia de la enfermedad. La recuperación de 
niveles adecuados de dicho micronutriente al poco tiempo de iniciar la DSG, como sugiere 
nuestro estudio, ha sido referida con anterioridad (129). 
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En el momento del diagnóstico de la EC, muchos estudios han referido la existencia de 
niveles bajos de folato y de cobalamina, e incluso la presencia de anemia megaloblástica (74, 
129, 143). La disminución del folato se debe a la reducción de las proteínas y enzimas 
presentes en la mucosa intestinal dañada que son necesarias para la absorción del ácido 
fólico, aunque también puede explicarse en parte por la disminución de los niveles de 
vitamina B12 que puede estar presente, ya que el folato requiere de la cobalamina para 
activarse. Con el inicio de la DSG, los niveles de ambos parámetros se normalizan (75). 
Nuestro estudio sugiere que dicha normalización se produce al poco tiempo de iniciar el 
tratamiento.  
El factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1) experimenta en nuestro estudio un 
aumento marcado a los 3 meses de haberse iniciado la DSG, se mantiene estable entre los 3 y 
los 6 meses y se eleva de nuevo a los 12 meses. Es bien sabido que el estado nutricional 
influye en la producción de IGF-1, que tiene lugar a nivel hepático, y que niveles disminuidos 
de dicho parámetro han sido descritos en situaciones de desnutrición y en enfermedades 
crónicas. Es también un marcador del grado de adiposidad. Otros autores hablan del aumento 
de los niveles de IGF-1 en pacientes con enfermedad celiaca una vez iniciada la dieta sin 
gluten, tal y como describimos en nuestro trabajo (144, 145).  
Otro parámetro marcador del grado de adiposidad es la leptina, del que se ha descrito 
su correlación con el índice de masa corporal, tanto en el caso de sujetos sanos como en 
pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca (70). En nuestro estudio, sus valores 
experimentan un aumento a los 3 meses de haber iniciado la DSG, un leve descenso a los 6 y 
una nueva elevación a los 12 meses, lo que sugiere, por tanto, una disminución de la masa 
grasa al diagnóstico y un aumento de la misma tras el inicio del tratamiento. Existen estudios 
que describen que la leptina no es un parámetro que se encuentre alterado en el diagnóstico 
de la EC (70, 146), aunque otros describen lo contrario (147, 148). En algunos de ellos, tal y 
como ocurre en nuestra muestra, se objetiva un aumento en los niveles de dicho parámetro 
tras la instauración de la DSG (148). Otros no observan ninguna diferencia entre los valores al 
diagnóstico y tras la instauración del tratamiento (146).  
Estudiamos en nuestra muestra la evolución de los valores del alfa-tocoferol durante 
el primer año de dieta sin gluten. Este parámetro mostró un aumento a los 3 meses de iniciar 
el tratamiento, manteniéndose en niveles similares a los 6 meses y descendiendo a los 12, por 
lo que su evolución en el tiempo no mostró una tendencia homogénea. Hay estudios que 
describen la presencia de un déficit de vitamina E al diagnóstico de la enfermedad celiaca en 
pocos pacientes (149), mientras que otros lo encuentran de forma más prevalente, refiriendo 
además una recuperación de sus niveles tras el inicio de la dieta sin gluten (150). Otros 
autores, por el contrario, no encuentran diferencias entre los niveles de alfa-tocoferol en 
pacientes con EC y sujetos sanos (151). 
Aunque hay múltiples investigaciones que exponen la presencia de un déficit de 
vitamina D en pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca y una recuperación de la 
misma con la dieta sin gluten (76, 129, 143), no hemos encontrado en nuestra muestra 
cambios significativos en sus valores durante el primer año de tratamiento. De acuerdo con 
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nuestro análisis, hay estudios que no encuentran diferencias en los valores de vitamina D en 
pacientes recién diagnosticados en relación con controles sanos (152). Tampoco hemos 
objetivado cambios significativos en la evolución de los valores de prealbúmina y albúmina, 
ambos descritos en otras poblaciones (75, 140, 142). 
Dentro del análisis de la evolución de diferentes parámetros a lo largo del primer año 
de dieta sin gluten, determinamos la evolución de la interleukina 6 en todos los pacientes y, 
en un subgrupo de ellos escogidos de forma aleatoria (40 pacientes), estudiamos la evolución 
de IL-4, IL-8, IL-1β y TNF-α durante los 6 primeros meses de tratamiento. La media de IL-6 al 
diagnóstico y durante los 12 primeros meses de dieta sin gluten se mantuvo en valores 
normales en la gran mayoría de los casos, mientras que el resto de las citokinas analizadas 
presentó valores medios por encima de la normalidad, que persistían a los 6 meses de haber 
instaurado el tratamiento. Objetivamos que IL-6 e IL-1β descendieron progresivamente desde 
la instauración de la dieta libre de gluten, pero estos cambios no fueron significativos en el 
tiempo. Está descrito que el tiempo medio para la recuperación de la mucosa intestinal es de 
2.2 años (131), hecho que puede explicar la persistencia de valores elevados de las 
interleukinas estudiadas tras sólo 6 meses de dieta sin gluten. Probablemente, el escaso 
tamaño de la muestra y el menor tiempo de seguimiento para el análisis de IL-4, IL-8, IL-1β y 
TNF-α han sido una limitación en nuestro estudio a la hora de valorar la evolución de estas 
interleukinas.  
Existen muchos estudios que hablan de los valores de diferentes interleukinas al 
diagnóstico de la enfermedad celiaca y de su evolución tras la instauración del tratamiento. 
Sabemos actualmente que en la patogénesis de la EC están implicadas la inmunidad innata y 
la adaptativa, con una respuesta mediada fundamentalmente por los linfocitos T, hecho que 
provoca la elevación de diferentes citokinas (153). Street et al. (144) describieron que niños al 
diagnóstico de la EC presentaban niveles elevados de IL-6 y TNF-α y que ambos parámetros 
recuperaban valores normales tras la instauración de la dieta sin gluten. Eiró et al. (154) 
establecieron que pacientes con EC presentaban niveles más elevados de IL-6 e IL-8, entre 
otras citokinas. Rostami-Nejad et al. (71) hablan, contando con una muestra importante, de 
niveles elevados de IL-8 en pacientes con EC, en comparación con sujetos sanos. Goel et al. 
(155, 156) comprobaron que la provocación con gluten en pacientes con EC producía una 
elevación de los niveles de IL-6, IL-8 y TNF-α, entre otras citokinas, sobre todo en los pacientes 
que presentaban más síntomas tras la provocación. Björck et al. (157), en cambio, no 
encontraron diferencias en los valores de IL-4, IL-8, IL-1β y TNF-α entre controles sanos y 
niños recién diagnosticados de EC, pero sí en los valores de otras interleukinas. Caruso et al. 
(158) sólo objetivaron niveles elevados de IL-6 y TNF-α en pacientes con EC refractaria, pero 
no en pacientes con EC con respuesta a la DSG.  
 
7.3. Correlación entre la forma de presentación clínica y diferentes parámetros al diagnóstico 
Tal como hemos comentado previamente, clasificamos a los pacientes en dos grupos 
en función de la presentación clínica de la enfermedad: consideramos por una parte a los 
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pacientes con clínica clásica (síntomas digestivos incluyendo distensión abdominal, 
estancamiento ponderal y ponderoestatural) y por otra a los pacientes con formas no clásicas.  
En nuestro estudio, los pacientes con clínica clásica eran significativamente más 
jóvenes y presentaban al diagnóstico una mayor afectación del peso y del índice de masa 
corporal, no así de la talla ni del índice nutricional. La asociación del diagnóstico precoz de la 
enfermedad con la presencia de síntomas clásicos está ampliamente aceptada y constatada 
(110). El estancamiento ponderal es uno de los signos que definen la clínica clásica, hecho que 
explica la diferencia en este parámetro entre ambos grupos de pacientes. Sin embargo, no 
encontramos diferencias en cuanto al desarrollo estatural al diagnóstico. Como ya se ha 
comentado, la talla es un parámetro de afectación tardía, que requiere en este caso una 
enfermedad no diagnosticada y no tratada durante un periodo mayor que el que precisa el 
peso para alterarse. Entre los niños con afectación de la talla al diagnóstico podemos 
encontrar a pacientes con clínica clásica y con formas no clásicas, en los que el periodo de 
tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad celiaca a su diagnóstico ha sido 
probablemente mayor que en pacientes que no presentan afectación estatural (105), si bien 
típicamente este retraso diagnóstico es más frecuente en pacientes con clínica no clásica 
(159), que presentan síntomas más difíciles de reconocer como propios de la enfermedad o 
no presentan ninguno. Por otra parte, también en ambos grupos podemos encontrar 
pacientes con otras comorbilidades que contribuyan o sean la causa de una talla baja (160). La 
relación entre el peso y la talla explica las características del IMC descritas en los pacientes de 
la muestra.  
Dentro de los parámetros bioquímicos nutricionales, el hierro, el zinc, el IGF-1 y la 
leptina son significativamente menores en pacientes con clínica clásica, mientras que los 
triglicéridos y la transferrina son mayores. No hay diferencias en el resto de las 
determinaciones analizadas. Si bien la anemia ferropénica persistente o recurrente es por sí 
sola, dentro de las manifestaciones extraintestinales de la enfermedad celiaca, uno de los 
signos guía que hace sospechar la enfermedad, existen estudios que han encontrado una 
mayor prevalencia de anemia y niveles más bajos de hierro en pacientes con síntomas clásicos 
en comparación con pacientes que presentan la enfermedad de forma no clásica (161, 162), 
como es el caso del nuestro. En nuestra búsqueda no hemos hallado otros estudios relevantes 
que analicen la diferencia de los parámetros bioquímicos nutricionales que hemos estudiado 
en función de la forma de presentación clínica de la enfermedad.  
En cuanto a la serología, entre los pacientes con clínica clásica nos encontramos con 
un mayor porcentaje de anticuerpos antigliadina positivos, sin haber diferencias en los otros 
dos anticuerpos (antiendomisio y antitransglutaminasa tisular). Como explicación a este 
primer dato, cabe destacar que los pacientes con clínica clásica son más jóvenes y es a los 
pacientes de menor edad a los que se les solicita la determinación de AGA dentro de la batería 
analítica que se realiza para el diagnóstico, puesto que la sensibilidad de dicho anticuerpo 
disminuye con la edad (163). La ausencia de diferencias en los niveles de IgA anti-tTG entre 
ambos grupos es acorde a lo descrito en otros estudios (113, 164).  
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El estudio de las interleukinas nos muestra que TNF-α es mayor en pacientes con 
clínica clásica, no habiendo diferencias en los valores del resto de las citokinas estudiadas. 
Aunque cada vez se conocen más datos, existen muchas incógnitas acerca de las 
características de la cascada inflamatoria que se pone en marcha con el debut de la 
enfermedad celiaca. Hacen falta muchos más estudios a nivel molecular qué aclaren qué 
actores participan en ella y qué papel juega cada uno y si hay diferencias en este aspecto en 
función de, entre otros aspectos, la forma de presentación clínica de la enfermedad.  
De forma significativa, el porcentaje de pacientes con afectación anatomopatológica 
más severa es mayor entre los pacientes con clínica clásica, mientras que no hay diferencias 
entre ambos grupos en cuanto a la presencia de linfocitos intraepiteliales y sus 
subpoblaciones. La presencia de una atrofia vellositaria más severa en pacientes con síntomas 
clásicos ha sido descrita con anterioridad, de manera concordante con los resultados de 
nuestro estudio (165). Sin embargo, existen contradicciones en este aspecto. Brar et al. (166) 
establecieron en una muestra de 499 pacientes adultos que no existía correlación entre el 
grado de atrofia vellositaria y la severidad en la presentación clínica de la EC. Nurminen et al. 
(124), posteriormente, hablan de una mayor afectación anatomopatológica en niños con 
síntomas extraintestinales, en comparación con pacientes con clínica clásica al diagnóstico y 
pacientes detectados mediante screening. La ausencia de asociación entre la presencia de LIEs 
y el tipo de presentación clínica también ha sido descrita (167). 
No encontramos diferencias entre ambos grupos en relación con el HLA, dato 
concordante con lo descrito por otros autores (26, 27), si bien existen estudios que refieren 
una mayor frecuencia de síntomas clásicos en pacientes homocigotos para DQ2 (24), alguno 
de ellos muy reciente (110, 168). Incluso hay investigadores que sugieren que pacientes 
portadores de al menos una copia de DQB1*02 presentan una clínica clásica al debut con más 
frecuencia que aquellos que no portan ninguna (169). 
En conclusión, y según los resultados de nuestro trabajo, entre los pacientes que 
debutan con clínica clásica podemos esperar encontrar pacientes más jóvenes, con mayor 
afectación ponderal, que presentan una mayor alteración en los parámetros bioquímicos 
nutricionales y una mayor severidad en los hallazgos anatomopatológicos.  
 
7.4. Diferencias en la evolución durante el primer año de dieta sin gluten en función de la 
forma de presentación clínica 
Una vez valoradas las diferencias al diagnóstico en los pacientes de la muestra en 
función de la forma de presentación de la enfermedad, estudiamos la evolución de ambos 
grupos de pacientes (pacientes con clínica clásica vs. pacientes con formas no clásicas) 
durante el primer año de dieta sin gluten.  
Encontramos que, de forma significativa y ajustando por el nivel de partida de cada 
una de las variables analizadas, la mejoría experimentada en todos los parámetros 
antropométricos estudiados (peso, talla, índice de masa corporal e índice nutricional) es 
mayor en los pacientes que debutan con síntomas clásicos. Según lo referido con anterioridad, 
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el peso y el IMC mostraban mayor  afectación al diagnóstico en pacientes con clínica clásica, lo 
que explica que la introducción de la dieta sin gluten se traduzca en una mejoría significativa 
de ambos parámetros; en pacientes con clínica no clásica, la afectación de ambos parámetros 
fue significativamente menor, por lo que es esperable que no objetivemos grandes cambios 
en su evolución una vez instaurado el tratamiento, pues su deterioro no forma parte de la 
clínica de debut de la enfermedad. La talla y el índice nutricional no mostraban diferencias 
significativas al diagnóstico entre ambos grupos, pero sí que lo hacen a lo largo del primer año 
de DSG. La mayor afectación del estado nutricional en los pacientes más sintomáticos y la 
mejoría experimentada en el mismo una vez instaurado el tratamiento pueden provocar un 
catch-up más pronunciado en estos pacientes, de forma que, aunque las diferencias entre 
ambos grupos al diagnóstico no tengan significación estadística, el hecho de que las medias de 
ambos parámetros a los 12 meses de DSG prácticamente se igualen partiendo de valores algo 
menores al diagnóstico, otorga dicha significación en este caso. Podemos concluir de esta 
evolución, por tanto, que los pacientes con clínica clásica presentan un estado de desnutrición 
al diagnóstico con posibles consecuencias en su desarrollo estatural, que mejora de forma 
significativa con la instauración del tratamiento.  
El descenso de la IgA total fue mayor, de forma significativa, en los pacientes con 
clínica clásica, lo que se explica por una mayor persistencia de la positividad de los 
anticuerpos característicos de la enfermedad celiaca a los 12 meses de dieta sin gluten en los 
pacientes con formas no clásicas. De nuevo este dato puede hacernos reflexionar acerca de la 
mayor afectación de los pacientes con clínica clásica y también sobre el cumplimiento de la 
DSG una vez realizado el diagnóstico. Es esperable que la dieta pautada, restrictiva y en 
ocasiones difícil de cumplir, se instaure de forma más estricta en pacientes con síntomas 
evidentes y alarmantes que limitan su funcionamiento cotidiano, mientras que se sea más 
laxo en pacientes con síntomas leves o en aquéllos detectados mediante screening, sobre 
todo si afectan a pacientes de mayor edad con más autonomía en su alimentación, pacientes 
que con mayor frecuencia se encuentran en el grupo que debuta con clínica no clásica. Por 
tanto, no es llamativo que los IgA antitransglutaminasa tisular, los antiendomisio y los 
antigliadina desciendan antes en los pacientes con clínica clásica, lo que se traduce en una 
disminución más pronunciada de la IgA total, aunque siempre se mantiene dentro de valores 
normales.  
En cuanto a los parámetros bioquímicos nutricionales, el aumento de los niveles de 
colesterol y folato fue mayor en los pacientes con síntomas clásicos, sin haberse encontrado 
diferencias significativas entre ambos grupos en el momento del diagnóstico. El colesterol 
prácticamente iguala sus valores en ambos grupos a los 12 meses de haber iniciado la dieta 
sin gluten, siendo la diferencia entre este valor y el inicial mayor en el grupo de pacientes con 
clínica clásica, lo que otorga la significación estadística. Los niveles medios de folato en los 
pacientes con síntomas clásicos superan a los presentados en el grupo de pacientes con clínica 
no clásica. Esto datos nos pueden estar hablando de nuevo de un mejor cumplimiento de la 
DSG. La transferrina experimentó una tendencia distinta en ambos grupos: mientras que la 
media de dicho parámetro fue mayor a los 12 meses de DSG en pacientes con síntomas 
clásicos, disminuyó en pacientes con clínica no clásica, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa. Como se ha comentado con anterioridad, encontramos en nuestro estudio 
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niveles más majos de hierro y más elevados de transferrina en pacientes con síntomas clásicos 
al diagnóstico, lo que nos habla de una prevalencia más alta de anemia ferropénica en estos 
pacientes. Sabemos que la recuperación de este tipo de anemia es tardía en los pacientes 
celiacos (129, 141). La diferente tendencia de la transferrina entre ambos grupos nos confirma 
ambos hechos: dado que la prevalencia de anemia ferropénica es mayor en los pacientes con 
clínica clásica, es esperable que los niveles de transferrina continúen siendo más elevados a 
los 12 meses de DSG en este grupo de pacientes. No hubo diferencias en el resto de las 
determinaciones analizadas.  
No encontramos diferencias en la evolución de los valores de las citokinas 
proinflamatorias incluidas en el estudio, lo que sugiere que no hay diferencias en la evolución 
de la cascada inflamatoria propia de la enfermedad entre ambos grupos de pacientes.  
Así pues, los pacientes con clínica clásica presentarán una mejoría más marcada de los 
parámetros antropométricos y de ciertos micronutrientes (colesterol, folato) durante el 
primer año de dieta sin gluten que aquellos pacientes con formas no clásicas de la 
enfermedad.  
 
7.5. Correlación entre el HLA de riesgo y diferentes parámetros al diagnóstico  
Clasificamos a nuestros pacientes en dos grupos en función del HLA a efectos de 
análisis estadísticos: pacientes portadores de DQ2 en homocigosis y no portadores de DQ2 en 
homocigosis.  
No encontramos entre ambos grupos diferencias en cuando a la edad y la 
antropometría en el momento del diagnóstico. Hay estudios de acuerdo con la afirmación de 
que no existe asociación entre ser portador o no de DQ2 en homocigosis y la edad de debut 
de la enfermedad (27, 168), mientras que otros autores establecen una menor edad de 
presentación en pacientes portadores de DQ2 en homocigosis (24, 110, 170). 
Entre los parámetros bioquímicos nutricionales, sólo objetivamos que los pacientes 
homocigotos presentaban niveles de cobalamina significativamente menores al diagnóstico, 
no habiendo diferencias en el resto de las determinaciones analizadas. De acuerdo con ello, 
Bajor et al. (27) no encontraron diferencias en cuanto a la prevalencia de anemia en función 
de la carga genética (pacientes portadores de DQ2 en homocigosis en comparación con no 
portadores). Sin embargo, Karinen et al. (170) describieron niveles menores de hemoglobina 
al diagnóstico en pacientes homocigotos para DQB1*02:01. No hemos hallado estudios 
relevantes que analicen si existen diferencias en los demás parámetros bioquímicos que 
hemos tenido en cuenta en función de la carga genética de los pacientes.  
No hay diferencias en cuanto al porcentaje de positividad o negatividad de ninguno de 
los anticuerpos característicos de la enfermedad celiaca entre ambos grupos. Thomas et al. 
(171), en 2009, describieron la presencia de un mayor porcentaje de individuos con 
anticuerpos antiendomisio positivos entre pacientes portadores de DQ2 en comparación con 
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aquéllos portadores de DQ8, que era todavía mayor en los pacientes DQ2 homocigotos. 
Nuestra búsqueda bibliográfica no ha encontrado otros trabajos al respecto.  
En relación con las citokinas proinflamatorias, encontramos niveles mayores de TNF-α 
en pacientes no portadores de DQ2 en homocigosis, mientras que no objetivamos diferencias 
en el resto de las interleukinas analizadas. Aunque no estudiaron el mismo perfil de 
moléculas, Bragde et al. (172), en 2014, tampoco encontraron diferencias entre la carga 
genética de pacientes celiacos y niveles de diferentes marcadores potenciales de enfermedad 
celiaca (la proteína CXCL11 y los RNA mensajeros TNFRSF9 y TNFSF13B).  
No existen diferencias en la severidad de la afectación histológica entre ambos 
grupos, ni tampoco en cuanto a la presencia de linfocitos intraepiteliales ni de sus 
subpoblaciones. Hay estudios que sugieren la presencia de una mayor severidad en el daño 
histológico en pacientes portadores de DQ2 en homocigosis (170), alguno de ellos muy 
reciente (110), mientras que otros están de acuerdo con lo descrito en nuestro trabajo (26, 
27, 168). 
En resumen, según nuestro análisis, ser o no portador de DQ2 en homocigosis no 
discrimina a los pacientes celiacos en cuanto a su edad y clínica de presentación, su perfil 
bioquímico, serológico y de citokinas proinflamatorias, ni tampoco en cuanto a la severidad de 
la afectación anatomopatológica presente al comienzo de la enfermedad.  
 
7.6. Diferencias en la evolución durante el primer año de dieta sin gluten en función del HLA 
de riesgo 
En nuestro trabajo, no encontramos ninguna diferencia en la evolución clínica ni de 
los parámetros bioquímicos e inflamatorios analizados entre pacientes portadores y no 
portadores de DQ2 en homocigosis.  
Existen pocos estudios que valoren el efecto de la dieta sin gluten en función de la 
distinta genética de riesgo de los pacientes con enfermedad celiaca. Karinen et al. (170) 
encontraron una recuperación más lenta de la atrofia vellositaria presente al diagnóstico en 
aquellos pacientes portadores de DQB1*02:01 en homocigosis, hecho que no hemos podido 
comprobar, pues sólo contamos con datos de estudio anatomopatológico al diagnóstico en los 
pacientes que así lo requirieron según los criterios vigentes en el momento del estudio inicial 
en la consulta de Gastroenterología Infantil. 
De nuevo, según nuestros resultados, la carga genética de riesgo de los pacientes con 
enfermedad celiaca no nos permite predecir una mejor o peor respuesta al tratamiento con la 




7.7. Correlación entre los niveles de IgA antitransglutaminasa tisular y diferentes parámetros 
al diagnóstico 
Dividimos de nuevo a los pacientes en dos grupos, en este caso en función del valor de 
IgA antitransglutaminasa tisular que presentaban al diagnóstico: por un lado, pacientes con 
IgA anti-tTG 10 veces por encima del valor de corte y por otro, aquéllos que presentaban un 
valor de IgA anti-tTG menor de 10 veces el valor de corte.  
Los pacientes con IgA antitransglutaminasa tisular mayor de 10 veces el valor de corte 
eran significativamente más jóvenes y presentaban con mayor frecuencia una clínica clásica al 
diagnóstico. Martínez-Ojinaga et al. (110) y Vivas et al. (165), de acuerdo con nuestro trabajo, 
describen un debut más precoz de la enfermedad en pacientes con mayores niveles de IgA 
anti-tTG. Existen estudios que sugieren que no existen diferencias en cuanto al tipo de clínica 
al debut en función del título de IgA anti-tTG (113, 164) y otros que encuentran una mayor 
frecuencia de síntomas extraintestinales en pacientes con mayores niveles de IgA anti-tTG 
(173). No encontramos diferencias en cuanto a los parámetros antropométricos estudiados en 
comparación con los pacientes con IgA anti-tTG menor de 10 veces el valor de corte. Hay 
autores que describen una mayor afectación del peso en pacientes con títulos altos de IgA 
anti-tTG (173). 
Entre los parámetros bioquímicos nutricionales analizados, los niveles de colesterol, 
hierro, zinc y folato fueron menores en los pacientes con IgA anti-tTG mayor de 10 veces el 
valor de corte y la transferrina fue mayor en este grupo. No hubo diferencias en el resto de las 
determinaciones analizadas. De acuerdo con nuestros hallazgos, encontramos estudios que 
describen una mayor prevalencia de anemia ferropénica en pacientes con valores más altos 
de IgA anti-tTG (141). Deora et al. (174), sin embargo, estudiaron si existía correlación entre la 
presencia de déficits de micronutrientes y el título de IgA anti-tTG, sin encontrar diferencias 
entre los valores de ferritina, zinc y vitamina D en función de los niveles de IgA anti-tTG al 
diagnóstico. 
Con mayor frecuencia, los pacientes con IgA anti-tTG mayor de 10 veces el valor de 
corte presentaron anticuerpos antigliadina y antiendomisio positivos. Cabe destacar que en 
ningún paciente de este grupo se objetivaron EMA negativos al diagnóstico, lo que nos habla 
de la gran especificidad de este tipo de anticuerpos en el diagnóstico de la enfermedad. Por 
ello, en los criterios diagnósticos vigentes de la ESPGHAN se recomienda la determinación de 
EMA en una segunda muestra de sangre en aquellos pacientes con títulos de IgA anti-tTG 
mayores de 10 veces el valor normal si, de acuerdo con los padres, se decide no plantear la 
biopsia intestinal, siendo la positividad de estos anticuerpos uno de los criterios 
fundamentales para llegar al diagnóstico sin realizar estudio anatomopatológico (1). La gran 
correlación existente entre ambos tipos de anticuerpos ha sido demostrada en varios estudios 
(175-177). 
No encontramos diferencias en los valores de las interleukinas estudiadas entre 
ambos grupos de pacientes. Aunque no hemos hallado muchos estudios que hablen de la 
correlación entre los niveles de diferentes citokinas proinflamatorias y los niveles de IgA anti-
tTG, sí que hay algunos que se refieren a este tema, si bien no estudian las moléculas que 
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nosotros analizamos en nuestros pacientes, como el realizado por Fabris et al. (178), que 
describe la existencia de correlación entre el Factor Activador de Células B de la familia del 
Factor de Necrosis Tumoral (BAFF) y los valores de IgA anti-tTG en pacientes adultos con EC. 
La expresión anormal de BAFF, presente en muchas enfermedades autoinmunes, altera la 
tolerancia inmune, permitiendo la supervivencia de células B autorreactivas y participando en 
la progresión de linfomas de células B. Sus niveles disminuyen de forma significativa con la 
introducción de la dieta sin gluten. Por su parte, Lettesjö et al. (179) objetivaron la existencia 
de correlación entre los niveles de interleukina 18, una citokina proinflamatoria con un rol 
crucial en el mantenimiento de la respuesta T helper 1, y los valores de IgA anti-tTG en niños 
diagnosticados de enfermedad celiaca. 
Los pacientes con IgA antitransglutaminasa tisular mayor de 10 veces el valor de corte 
presentaron una mayor severidad en la afectación anatomopatológica que aquéllos con 
niveles por debajo de ese valor de corte. Esta afirmación es uno de los pilares de los últimos 
criterios diagnósticos publicados por la ESPGHAN (1) y es un dato corroborado por múltiples 
investigadores (65, 164, 165, 173, 180). No hubo, sin embargo, diferencias en la presencia de 
linfocitos intraepiteliales y sus subpoblaciones entre ambos grupos. No hemos encontrado 
estudios que analicen una posible correlación entre la presencia de LIEs y los niveles de IgA 
anti-tTG al diagnóstico.  
La presencia de DQ2 en homocigosis no fue diferente en estos dos grupos de 
pacientes. Martínez-Ojinaga et al. (110), de acuerdo con esta afirmación, objetivan que no 
existen diferencias en los niveles de IgA antitransglutaminasa tisular en pacientes portadores 
de DQ2 en homocigosis si los comparan con pacientes no portadores. Sin embargo, también 
existen estudios que encuentran mayores niveles de IgA anti-tTG en pacientes DQ2 
homocigotos (27, 169). 
En resumen, y de acuerdo con lo descrito en otras poblaciones, niveles de IgA 
antitransglutaminasa tisular por encima de 10 veces el valor de corte nos permiten identificar 
a pacientes con anticuerpos antiendomisio positivos y daño histológico más severo, 
permitiéndonos en la mayoría de los casos llegar al diagnóstico de enfermedad celiaca sin 
necesidad de realizar biopsias intestinales. Nuestro estudio sugiere que estos pacientes 
presentarán además en la mayoría de los casos una edad más joven en el momento del 
diagnóstico, una clínica más sintomática y una mayor afectación nutricional, si bien estas 
características no son concordantes de forma homogénea con los datos descritos por otros 
autores.  
 
7.8. Diferencias en la evolución durante el primer año de dieta sin gluten en función de los 
niveles de IgA antitransglutaminasa tisular 
Tras instaurar la dieta sin gluten y ajustando por el nivel de partida, observamos que 
el aumento de peso en los pacientes con IgA antitransglutaminasa tisular mayor de 10 veces el 
valor de corte fue más pronunciado que en los pacientes con niveles menores, mientras que 
no encontramos diferencias en la evolución de la talla, el índice de masa corporal y el índice 
nutricional. Como hemos comentado, nuestros resultados indican que este grupo de 
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pacientes presenta una edad más joven al diagnóstico, junto con una clínica más sintomática, 
una mayor afectación nutricional y un daño más severo de la mucosa intestinal, dato 
corroborado por muchos autores (65, 164, 165, 173, 180). Son pacientes que, por su menor 
edad, se encuentran en un periodo de crecimiento intenso, que les hace más susceptibles a 
los efectos de la retirada del gluten de la dieta y a las consecuencias de la curación intestinal, 
lo que se traduce en una mejoría más marcada del peso durante el primer año de 
tratamiento.  
El descenso de los niveles de IgA total fue mayor en los pacientes con IgA 
antitransglutaminasa tisular mayor de 10 veces el valor de corte. Niveles mayores de IgA anti-
tTG hacen pensar en una mayor cantidad de IgA total circulante, pero, aunque el valor medio 
de IgA total al diagnóstico es mayor en el grupo con IgA anti-tTG mayor de 10 veces el valor de 
corte, no hay diferencias significativas con el grupo que presentaba niveles menores de IgA 
anti-tTG. Según nuestro estudio, los pacientes con niveles mayores de IgA anti-tTG 
presentaban con más frecuencia una clínica clásica al diagnóstico, más florida, por tanto, que 
los pacientes con niveles menores. De nuevo, esto ha podido significar un mejor cumplimiento 
de la dieta sin gluten desde su inicio, lo que se ha traducido en una disminución más marcada 
de la IgA anti-tTG y, por tanto, de la IgA total, pues es un hecho ampliamente aceptado y 
comprobado que el buen cumplimiento de la DSG conlleva una disminución de los niveles de 
IgA anti-tTG (108, 130, 181, 182).  
Observamos que el aumento de los niveles de zinc fue mayor en los pacientes con IgA 
antitransglutaminasa tisular menor de 10 veces el valor de corte, no objetivando diferencias 
entre ambos grupos en cuanto a la evolución del resto de los parámetros bioquímicos 
nutricionales analizados.  
No encontramos diferencias en los valores de las interleukinas estudiadas tras la 
instauración de la dieta sin gluten entre ambos grupos de pacientes.  
No conocemos estudios que hayan evaluado los cambios producidos por la dieta sin 
gluten en pacientes celiacos con diferentes niveles de IgA antitransglutaminasa tisular al 
diagnóstico. Según nuestro trabajo, presentar niveles de IgA anti-tTG mayores de 10 veces el 
valor de corte no predice, en general, una mejor o peor respuesta al tratamiento con la dieta 
exenta de gluten, con excepción de un mayor aumento de peso en los pacientes con niveles 
más elevados de IgA anti-tTG. 
 
7.9. Análisis de conglomerados 
Tal y como se ha explicado anteriormente, basándonos en los estudios estadísticos 
previos, seleccionamos inicialmente las variables cuantitativas más significativas para 
establecer unas hipótesis de agrupación de pacientes con características similares al debut 
que nos permitieran clasificarlos en subgrupos. Posteriormente, consideramos las variables 
cualitativas más destacadas en los análisis previos y estudiamos su distribución en los 
subgrupos conformados. Pretendíamos de esta forma saber si podíamos hablar de perfiles de 
147 
 
pacientes con características clínicas, analíticas, genéticas e histológicas compartidas al debut 
de la enfermedad celiaca. 
Aunque realizamos análisis que nos permitieron agrupar a los pacientes en dos, tres y 
cuatro conglomerados o clústers, para valorar la distribución de las variables cualitativas 
seleccionamos el análisis en dos clústers en base a las características clínicas que definían a los 
pacientes, pues la agrupación en tres y cuatro conglomerados, a diferencia de la agrupación 
en dos, se basa en determinaciones bioquímicas.  
Así pues, nos encontramos con un primer grupo de pacientes caracterizado por una 
menor edad al debut, mayor presencia de clínica clásica, mayor afectación ponderal, menores 
niveles de hierro y zinc y valores más altos de interleukina 6. En este grupo, un porcentaje más 
alto de pacientes presenta una IgA antitransglutaminasa tisular mayor de 10 veces el valor de 
corte, si bien no podemos hablar de significación estadística.  
Por otro lado, el segundo grupo se caracteriza por una edad de debut más elevada, 
una mayor prevalencia de clínica no clásica, menor afectación ponderal, mayores niveles de 
hierro y zinc y valores más bajos de interleukina 6.  
Entre ambos grupos, la distribución del sexo, del HLA (considerado como DQ2 en 
homocigosis vs. no DQ2 en homocigosis), del porcentaje de pacientes con niveles de IgA anti-
tTG mayor de 10 veces el valor de corte y de la severidad de la afectación histológica no 
muestra diferencias significativas. 
No hemos encontrado ningún otro estudio que describa un análisis de datos similar, el 
cual, a nuestro parecer, traduce lo que vemos en la práctica clínica habitual con mucha 
frecuencia. En las consultas de Gastroenterología Infantil valoramos a pacientes en el debut 
de la EC que responden a los patrones que hemos descrito: por una parte, lactantes que 
presentan síntomas digestivos muy floridos y hallazgos clínicos y analíticos que sugieren un 
cuadro de desnutrición aguda y, por otra, niños más mayores mucho menos sintomáticos o 
asintomáticos con menor afectación nutricional. Nuestro análisis nos permite afirmar que ni 
una ni otra forma de presentación de la enfermedad predice que vayamos a objetivar en las 
pruebas complementarias una serología más alterada, ni una carga genética de mayor riesgo 
ni una mayor afectación anatomopatológica. Concuerda, además, con los últimos criterios 
diagnósticos publicados por la ESPGHAN, que han dejado de diferenciar en su algoritmo a los 
pacientes sintomáticos de los no sintomáticos, basando el diagnóstico que no precisa de la 
toma de biopsias principalmente en los hallazgos serológicos, sin tener en cuenta el tipo de 
clínica ni el estudio del HLA (1). 
Como ya hemos comentado con anterioridad, sí que hay estudios que analizan 
diferentes aspectos de la enfermedad en relación con la forma de presentación de la misma. 
Así, hay trabajos que no encuentran diferencias entre los niveles de IgA antitransglutaminasa 
tisular y el tipo de clínica al diagnóstico (113, 164), hecho que concuerda con nuestro análisis 
de conglomerados, mientras que hay excepciones a los mismos, como el estudio de Mubarak 
et al. (173), que encuentra una mayor presencia de síntomas extraintestinales en pacientes 
con mayores niveles de IgA anti-tTG. Queremos destacar que nuestro estudio sí que 
148 
 
encuentra una mayor frecuencia de clínica clásica en los pacientes con niveles de IgA anti-tTG 
mayor de 10 veces el valor de corte en comparación con aquéllos que presenten niveles 
menores, pero la significación estadística de dicha diferencia desaparece, aunque por poco, 
cuando los pacientes se agrupan en dos clústers teniendo en cuenta otras variables 
relevantes, como hemos explicado.  
Hay muchos investigadores que han analizado la carga genética en función de la 
presentación clínica de la enfermedad celiaca. De acuerdo con nuestro análisis se encuentran 
los estudios de Vermeulen et al. (26) y de Bajor et al. (27), que no encuentran correlación 
entre la forma de presentación de la enfermedad y ser portador o no de DQ2 en homocigosis. 
En otros casos sí que se encuentra una mayor frecuencia de síntomas clásicos en pacientes 
homocigotos para DQ2 (24, 110, 168). 
Cuando analizamos la correlación entre la forma de presentación clínica y la severidad 
de la atrofia vellositaria objetivada en las biopsias intestinales, encontramos un mayor 
porcentaje de pacientes con afectación histológica más severa entre aquéllos con una clínica 
clásica al diagnóstico. Sin embargo, cuando agrupamos a los pacientes en dos clústers 
teniendo en cuenta más variables, esta correlación desaparece. Existen estudios con 
resultados diversos en este aspecto. Brar et al. (166), aunque analizaron pacientes adultos, se 
muestran de acuerdo con nuestros resultados. Vivas et al. (165), por el contrario, describen 
una mayor severidad en la afectación anatomopatológica entre pacientes con clínica clásica al 
diagnóstico y Nurminen et al. (124) encuentran una mayor severidad en dichos hallazgos en 
niños con síntomas extraintestinales, que es menor en pacientes con clínica clásica y en los 
asintomáticos. 
Ante los diferentes tipos de análisis estadísticos realizados en este trabajo, 
consideramos que el análisis en conglomerados aporta una visión más completa de los 
pacientes que valoramos en nuestras consultas, pues no tiene en cuenta sólo dos 
características que son comparadas una con otra, sino un conjunto de variables que definen 
patrones de comportamiento propios en el momento del diagnóstico de la enfermedad 
celiaca.  
En resumen, el análisis en conglomerados, junto con otros análisis estadísticos, parece 
discriminar dos modelos de enfermedad celiaca si tenemos en cuenta la clínica y la 
repercusión nutricional. En el modelo uno, asociado al clúster o Grupo 1, predominaría una 
clínica clásica y una importante afectación nutricional (antropométrica y bioquímica), y en el 
modelo dos, asociado al clúster dos, tendríamos más clínica no clásica y menos repercusión 
nutricional. Esto parece indicar que, aunque los dos modelos tienen la misma etiopatogenia y 
el mismo diagnóstico final, hay algunos factores moduladores asociados que influyen de 
























































8. LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO 
1. Conformamos la muestra con pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca entre el 
1 de enero de 2009 y el 30 de junio de 2014. En el año 2012, la ESPGHAN realizó una 
actualización de los criterios diagnósticos de la enfermedad, de forma que los 
pacientes diagnosticados entre enero de 2009 y diciembre de 2011 fueron valorados 
según los criterios publicados en 1990 y desde enero de 2012 hasta junio de 2014, con 
los actualizados en 2012, según los cuales, el diagnóstico de enfermedad celiaca podía 
realizarse en niños sintomáticos sin necesidad de realizar estudio histológico de las 
lesiones intestinales si presentaban un valor de anticuerpos antitransglutaminasa 
tisular por encima de 10 veces el valor considerado como normal, tenían anticuerpos 
antiendomisio positivos y un HLA de riesgo. Por tanto, el número de biopsias 
realizadas en los pacientes a partir de enero de 2012 disminuyó considerablemente, lo 
que ha hecho que no hayamos podido contar con datos anatomopatológicos de todos 
los pacientes incluidos en la muestra.  
2. A lo largo del periodo de recogida de datos, se produjeron varios cambios en la 
metodología utilizada en el laboratorio para la determinación de los anticuerpos 
propios de la enfermedad, exceptuando el caso de los antiendomisio, cuyo 
procesamiento no sufrió cambios a lo largo del estudio.   
En cuanto a los anticuerpos antigliadina, entre los años 2009 y 2013 se determinaba la 
IgA antigliadina, considerándose positivo un valor por encima de 10 unid arbit/mL. A 
partir de enero de 2014 pasó a determinarse la IgA frente a péptidos deaminados de la 
gliadina, siendo positiva a partir de 20 unid arbit/mL. Como en todo momento hemos 
utilizado para los análisis estadísticos asociativos el porcentaje de pacientes positivos o 
negativos para este tipo de anticuerpos, no se ha producido ninguna interferencia con 
los resultados de los mismos, pero sí hemos tenido que considerarlo cuidadosamente 
durante el manejo de los datos. 
Por otra parte, entre 2009 y marzo de 2014 nuestro laboratorio determinaba los 
anticuerpos antitransglutaminasa totales (IgA e IgG). Hasta 2012, dicha determinación 
se medía en kU/L, considerándose positiva a partir de 10; entre 2013 y marzo de 2014, 
en unid arbit/mL, siendo positiva a partir de 20. Desde marzo de 2014, pasó a 
determinarse sólo la IgA anti-tTG, siempre que no hubiera un déficit de IgA total, en 
cuyo caso se determinaba la IgG anti-tTG. La IgA anti-tTG aislada se considera positiva 
si es mayor de 4 U/mL. En este caso, como una parte importante de nuestro análisis se 
centraba en valorar la correlación de los niveles de IgA anti-tTG por encima de 10 
veces el valor de la normalidad con diversas variables, hemos tenido que crear una 
nueva variable que aunara las tres formas distintas de recoger este dato serológico, 
evitando de esta forma que los cambios en la metodología ocurridos a lo largo del 
tiempo artefactaran nuestros resultados.  
3. Por cambios en la metodología del estudio del HLA de clase II en el laboratorio de 
Genética de nuestro hospital, en todos los pacientes de la muestra diagnosticados en 
2009 y en 2013-2014, se estudiaron ambos alelos y se reflejaron en la historia de los 
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pacientes las características de ambos. Entre 2010 y 2012 sólo se aportó el fenotipo a 
través del análisis de uno o de los dos alelos. En este caso, decidimos realizar los 
análisis estadísticos que considerasen el HLA con los pacientes que contaban con datos 
de ambos alelos, lo que ha supuesto una disminución en el tamaño de la muestra en 
este aspecto.  
4. El estudio de las interleukinas al diagnóstico y a lo largo de los primeros 6 meses de 
dieta sin gluten, realizado en un subgrupo de 40 pacientes escogidos de forma 
aleatoria, cuenta con dos limitaciones importantes: por un lado, el escaso tamaño 
muestral y por otro, el seguimiento de estos parámetros durante sólo 6 meses. Nos 
parece en este caso que no podemos extraer conclusiones relevantes en este tema, 
pues haría falta un mayor número de datos para ello. Una excepción es el caso de la IL-
6, que se valoró en todos los pacientes de la muestra al diagnóstico y a los 3, 6 y 12 
meses después de haber iniciado la dieta sin gluten, pues formaba parte de las 
determinaciones habituales que se realizaban a estos pacientes, por lo que contamos 
con este dato en todos los pacientes de la muestra. 
5. Con el fin de enriquecer el estudio de la evolución de los diferentes parámetros 
antropométricos y bioquímicos a lo largo del primer año de dieta sin gluten, habría 
sido interesante haber recabado datos sobre el cumplimiento del tratamiento entre 
los pacientes que forman parte de la muestra, lo que quizás habría que haber 
planteado de forma anónima a los participantes por la dificultad de admitir la falta de 
adherencia a un tratamiento cuando se produce. Esto nos habría permitido diferenciar 
a los pacientes cumplidores de los no cumplidores y afinar los resultados sobre la 


























































9. RESUMEN  
Podemos resumir los principales puntos de nuestro estudio con las ideas expuestas en 
los párrafos siguientes: 
Nuestra muestra es representativa de la población pediátrica de enfermos celiacos, 
pues cumple con las características descritas por otros autores en cuanto a sexo, edad de 
diagnóstico, forma de presentación clínica, pertenencia a grupos de riesgo y distribución del 
HLA DQ2 y DQ8. 
En el momento del diagnóstico, nuestros pacientes presentan rasgos de desnutrición 
clínica y bioquímica. Los tres anticuerpos estudiados son habitualmente positivos. La 
elevación de los niveles de la mayoría de las interleukinas estudiadas nos permite confirmar la 
activación de un patrón inflamatorio. Los hallazgos anatomopatológicos son los característicos 
de la enfermedad. La recuperación de los parámetros antropométricos y bioquímicos y la 
disminución de los niveles de anticuerpos se producen progresivamente tras la instauración 
de la dieta sin gluten.   
Cuando valoramos las diferencias entre pacientes con clínica clásica y pacientes con 
clínica no clásica, objetivamos que los pacientes con clínica clásica son habitualmente más 
jóvenes, presentan más desnutrición clínica y bioquímica al diagnóstico y hallazgos 
anatomopatológicos más severos. Estos pacientes presentan una mejoría más marcada de su 
cuadro de desnutrición global tras la instauración del tratamiento.  
Por otra parte, ser o no portador de DQ2 en homocigosis no predice mayor afectación 
clínica, bioquímica, serológica, en el perfil de citokinas proinflamatorias ni en el 
anatomopatológico en el momento del diagnóstico. Tampoco permite determinar una mejor 
o peor respuesta al tratamiento.  
Los pacientes con niveles de IgA antitransglutaminasa tisular por encima de 10 veces 
el valor de corte son más jóvenes en el momento del diagnóstico, presentan con más 
frecuencia una clínica clásica y mayor afectación nutricional, anticuerpos antiendomisio 
positivos y hallazgos anatomopatológicos más severos. En estos pacientes no podemos hablar 
de una mejor o peor respuesta al tratamiento con la dieta exenta de gluten, con la excepción 
de que se produce una mayor ganancia ponderal en los pacientes con niveles más elevados de 
IgA anti-tTG al diagnóstico. 
La realización del análisis de conglomerados nos permite distinguir dos modelos de 
enfermedad: en el primero predomina una edad de diagnóstico más precoz, la clínica clásica y 
una importante afectación nutricional y en el segundo, mayor edad al diagnóstico, la clínica no 



















































A partir de nuestro estudio, podemos llegar a las siguientes conclusiones:  
1. La enfermedad celiaca presenta una mayor prevalencia en el sexo femenino y se 
diagnostica con mayor frecuencia entre los 2 y los 6 años de edad, principalmente a 
partir de una clínica clásica. Se confirma la asociación con el HLA de clase II, siendo la 
mayoría de nuestros pacientes portadores de DQ2 y una pequeña cantidad, 
portadores de DQ8. 
2. En el momento del diagnóstico, los niños presentan con frecuencia un peso, una talla y 
un índice de masa corporal bajos.     
3. A lo largo del primer año tras la implantación de la dieta sin gluten, se produce una 
mejoría de la situación nutricional de los pacientes, traducida en una mejoría de los 
parámetros antropométricos que los caracterizan al diagnóstico y de los parámetros 
bioquímicos nutricionales que pueden estar afectados. Paralelamente, se produce una 
disminución de los anticuerpos propios de la enfermedad, lo que permite a los clínicos 
monitorizar el cumplimiento del tratamiento. Sólo un pequeño porcentaje de 
pacientes presenta anticuerpos positivos al final del primer año de tratamiento.  
4. Entre los pacientes que debutan con clínica clásica podemos esperar encontrar 
pacientes más jóvenes, con mayor afectación nutricional, tanto a nivel clínico como 
bioquímico, y con una atrofia vellositaria más severa. A lo largo del primer año de 
tratamiento, estos pacientes presentarán una mejoría más marcada de los parámetros 
antropométricos y de ciertos micronutrientes (colesterol, folato) que los pacientes 
que debutan con clínica no clásica.  
5. Ser o no portador de DQ2 en homocigosis no discrimina a los pacientes celiacos en 
cuanto a su edad y clínica de presentación, su perfil bioquímico, serológico y de 
citokinas proinflamatorias, ni tampoco en cuanto a la afectación anatomopatológica 
presente al diagnóstico de la enfermedad. La carga genética de riesgo de los pacientes 
con enfermedad celiaca no nos permite predecir una mejor o peor respuesta al 
tratamiento con la dieta exenta de gluten. 
6. Niveles de IgA antitransglutaminasa tisular por encima de 10 veces el valor de corte 
nos permiten identificar a pacientes con anticuerpos antiendomisio positivos y daño 
histológico más severo, permitiéndonos en la mayoría de los casos llegar al 
diagnóstico de enfermedad celiaca sin necesidad de plantear la biopsia intestinal. 
Estos pacientes presentarán en la mayoría de los casos una edad más joven al 
diagnóstico, una clínica más sintomática y una mayor afectación nutricional. Presentar 
niveles de IgA anti-tTG mayores de 10 veces el valor de corte no predice, salvo por una 
mayor ganancia ponderal en los pacientes con niveles de anticuerpos más elevados, 
una mejor o peor respuesta al tratamiento con la dieta sin gluten. 
7. En las biopsias diagnósticas, los pacientes con clínica clásica y con niveles de IgA 
antitransglutaminasa tisular por encima de 10 veces el valor de corte presentan con 
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más frecuencia lesiones anatomopatológicas más severas, mientras que no existen 
diferencias en la severidad de las lesiones entre pacientes portadores de DQ2 en 
homocigosis y pacientes no portadores. La distribución porcentual de los distintos 
subtipos de linfocitos intraepiteliales no cambia en función de la forma clínica de 
presentación de la enfermedad, la carga genética ni los niveles de IgA 
antitransglutaminasa tisular al diagnóstico.  
8. Concluimos que existen al diagnóstico dos perfiles de pacientes con enfermedad 
celiaca: un primer grupo caracterizado por una menor edad, mayor presencia de 
clínica clásica y mayor afectación nutricional, tanto a nivel clínico como bioquímico, y 
un segundo grupo con una edad más elevada, una mayor prevalencia de clínica no 
clásica y menor afectación nutricional. Entre ambos grupos no existen diferencias en 
cuanto al sexo, la serología, la carga genética de riesgo y la severidad de la afectación 
histológica, por lo que consideramos de gran aplicabilidad los últimos criterios 
diagnósticos publicados por la ESPGHAN, que basan el diagnóstico en los estudios 
serológicos, sin precisar en casos definidos de biopsia intestinal, sin discriminar por 
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